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Catherine Bonnet 

Psychiatre de I’enfant et de I’adolescent, elle se bat depuis 20 ans pour que les medecins aient 
I’obligation de signaler une suspicion de violences sexuelles sur un enfant. 


Ne craignez pas I'obligation de signaler 


Pourquoi la loi frangaise est-elle 
insuffisante ? 

A partir de 1997, apres avoir signale au 
procureur ou alerte d’autres autorites judi- 
ciaires, j’ai regu sur une periode de 7 ans 
six sanctions disciplinaires en premiere 
instance - notamment trois fois 3 ans 
d’interdiction d’exercer - et deux plaintes 
penales, qui ont abouti a des non-lieux. 
Des poursuites ou des sanctions pour 
les memes motifs ont concerne environ 
200 collegues. Le 2 janvier 2004 etait 
promulguee une loi prevoyant que le 
signalement aux autorites competentes 
ne peut faire l’objet de sanctions discipli- 
naires. Deux rapporteurs de l’ONU, Juan- 
Miguel Petit et Hina Jilani, ont ecrit au 
Conseil de l’Ordre et au gouvernement 
frangais en indiquant que cette loi n’allait 
pas assez loin. L’ Association Mondiale de 
Psychiatrie m’a egalement apporte son 
soutien. 

Depuis 1999, j’ai fait sept tentatives 
pour introduire des modifications dans 
1’article 226-14 du code penal. La loi du 
5 novembre 2015 a adopte le principe 
d’une protection juridique de celui qui 
signale de bonne foi une suspicion de 
violences a l’encontre de l’enfant : sa res- 
ponsabilite n’est pas engagee, qu’elle soit 
civile, penale ou disciplinaire. 

11 s’agit d’un progres, mais en l’absence 
d’obligation, le medecin peut quand 
meme se voir reprocher son initiative, au 
pretexte par exemple qu’il ne s’est fonde 
que sur une seule consultation, qu’il 
n’a pas entendu la personne designee 
comme agresseur ou pose telle ou telle 
question, etc. C’est ce qui se passe effec- 
tivement pour certains praticiens, encore 
aujourd’hui, ce qui n’encourage pas leurs 
collegues a faire une demarche de signa- 
lement. 


L’obligation leve cet obstacle, a condition 
d’etre assortie d’une mesure supplemen- 
taire : la confidentialite, c’est-a-dire la 
possibility que l’identite de l’auteur du 
signalement ne soit pas devoilee sans 
son consentement. II ne s’agirait pas 
d’un anonymat, puisque le procureur la 
connaitrait. 

Obligation pour des suspicions de vio- 
lences, protection de la responsabilite 
juridique et confidentialite sont les trois 
mesures qui, prises ensemble, protegent 
le mieux non seulement les personnes 
qui signalent, mais aussi les enfants, 
d’une part en les soustrayant a des repeti- 
tions de violences, d’autre part en decou- 
rageant les agresseurs. Elies ont deja ete 
adoptees par les Etats-Unis depuis 1967, 
puis par le Canada et l’Australie. Vingt 
pays europeens ont introduit I’obligation 
de signaler. Elle est recommandee par 
l’Association Mondiale de Psychiatrie, 
le Comite des ministres du Conseil de 
l’Europe, le Comite des droits de l’enfant, 
deux autres rapporteurs de l’ONU qui se 
sont penches sur ce probleme et par dif- 
ferentes personnalites en France, dont 
deux senatrices et un procureur. 

Vous liez ces propositions aux 
dispositions legales sur le delai 
de prescription 

Le parlement examine actuellement un 
projet de loi augmentant le delai de pres- 
cription pour certains debts et crimes. 
Signalement et prescription sont deux re- 
ponses juridiques qui s’articulent autour 
du devoilement : l’une pour l’enfant d’au- 
jourd’hui et l’autre pour l’enfant d’hier. Le 
delai moyen entre les faits de violence 
sexuelle et la revelation spontanee est de 
16 ans du fait de la douleur, de la peur et 
de la honte. Les arguments qui invoquent 


le droit a l’oubli sont inacceptables pour 
les victimes. Elies doivent pouvoir porter 
plainte a n’importe quel age. 

D'ou viennent les reticences des 
parlementaires et des conseillers 
ordinaux ? 

Les consequences des violences sexuelles 
a l’encontre des mineurs sont meconnues. 
Les donnees epidemiologiques frangaises 
manquent. La parite me semble insuffi- 
sante dans les commissions de discipline 
et celles des lois. Les medecins sont peu 
familiarises avec la loi. Notamment ils ne 
savent pas comment s’adresser a un pro- 
cureur ou comment rediger un signale- 
ment. Ils n’osent pas lui telephoner alors 
qu’il est joignable 7 jours sur 7. 

Enfin, certaines realites sont difficiles 
a accepter. Environ 85 % des violences 
sexuelles envers un enfant surviennent 
dans sa propre famille, de la part d’un 
des proches, de quelqu’un en qui il a 
confiance. Surtout, les victimes peuvent 
etre des petits de moins de 6 ans, voire 
des bebes ! (Ja parait tellement incroyable 
que la personne qui signale peut etre 
suspectee de voir le mal partout. Pour 
beaucoup de personnes, le viol est une 
penetration non consentie par le penis de 
l’agresseur. Mais celui-ci peut aussi utili- 
ser des objets ou ses doigts. Nous avons 
tous de la repugnance a evoquer cela. 

Comment savoir qu'un enfant est 
victime de violences sexuelles ? 

Les seuls symptomes specifiques sont 
des lesions genitales traumatiques, tres 
rares (4 % dans une etude americaine) : 
leur reparation physiologique etant tres 
rapide, il faut examiner l’enfant dans 
les 72 heures apres les faits... Certains si- 
gnes non specifiques peuvent alerter le 
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medecin : infections urinaires frequentes, 
douleurs dans la sphere urogenitale, 
troubles du sommeil, du comportement, 
voire idees de suicide, etc. 

C’est souvent l’attitude de l’enfant qui est 
evocatrice lors de la consultation. 11 evite 
le regard du medecin, parle en baissant 
la tete, se plaint de maniere tres gene- 
rale (par exemple : «Hy a des choses qui 
m’embetent »). II ne faut pas chercher a 
recueillir un aveu, comme dans une en- 
quete judiciaire, mais le recevoir seul et 
l’observer : il ne dira rien en presence de 
son agresseur, qui peut etre une femme 
(dans 1 cas sur 10), ni meme de la per- 
sonne qui le protege, pour ne pas lui faire 
de la peine ou se faire grander. Tres peu 
d’enfants signalent d’eux-memes les actes 
dont ils ont ete victimes (0,5 % dans une 
enquete americaine). Certains devoilent 
l’essentiel des la premiere consultation, 
d’autres par bribes, etc. Quand l’enfant 
parle vraiment de ce qu’il a vecu, c’est 
avec beaucoup d’emotions : certains 
pleurent, d’autres ont peur, sont en colere, 


regressent, leur voix peut meme chan- 
ger du tout au tout. Chaque histoire est 
unique. 

Les enfants craignent les represailles, 
ils s’assurent petit a petit de la confiance 
qu’ils peuvent avoir dans l’adulte en face 
d’eux. Souvent, ils se sentent coupables 
ou honteux, parce que l’agresseur leur 
fait croire que ce qui est arrive est de leur 
faute. J’ai meme vu rougir des petits de 
2 ans et demi ! Certains vivent un meca- 
nisme de dissociation, avec l’impression 
de sortir de leur corps pour supporter 
les violences qu’ils subissent. S’ils ne sont 
pas proteges par un signalement, que 
les violences continuent, la dissociation 
s’accentue, la part d’eux qui souffre est 
evitee, mise de cote, voire niee, l’autre fait 
semblant d’aller bien. La partie refoulee 
peut ressurgir bien plus tard dans leur vie 
d’adulte, reactivee par des evenements 
qui rappellent les agressions (premiere 
relation sexuelle, grossesse, divorce, vio- 
lence conjugale, adolescence de leur en- 
fant, deces d’un agresseur, etc.). 


Les moins de six ans n’ont aucune idee 
de ce qu’est la sexuabte adulte. Ils vivent 
l’agression sexuelle comme des coups. 
Non seulement ils ont l’impression qu’on 
va les tuer, mais qu’ils le meritent (« Si tu 
n’es pas sage, tu seras puni ! »). Le devoi- 
lement au medecin en est d’autant plus 
complique. 

Souvent, il existe une accumulation de 
divers types de violences : sexuelles, mais 
aussi physiques, psychologiques (avec un 
profond denigrement de ce qu’ils sont), 
conjugates, dont ils sont les temoins. 
L’enfant vit alors constamment dans un 
climat de peur. Cela peut commencer des 
la grossesse, quand le desir d’enfant n’est 
pas partage : les violences se portent sur 
la mere, puis sur lui. Il est tres important 
que les femmes enceintes aient des pro- 
fessionnels a qui confier ce qu’elles vivent. 

On a beaucoup invoque le risque 
de mensonge de I'enfant 

Il est tres faible : moins de 1 % des devoi- 
lements. La peur de parler des abus est 
bien plus importante. 

Que conseillez-vous 
aux medecins ? 

Les praticiens doivent s’attendre a des 
revelations souvent choquantes. Certains 
enfants racontent que leur agresseur les 
filme pendant qu’il les violente, puis qu’il 
montre la sequence a d’autres, et tout 
le monde rit. Il y a une tres importante 
production pornographique avec des en- 
fants, internationale a cause de l’Internet. 
Elle brasse beaucoup d’argent. C’est un 
risque reel pour nos petits patients. 

Les medecins sont souvent le seul recours 
des enfants. Certains m’ont dit : « Tu es de 
quel cote, toi ? » Ils souhaitent savoir si 
oui ou non, nous pouvons arreter les vio- 
lences. Le signalement est une etape cle. 
Que les medecins n’aient pas peur que 
soit inseree l’obligation de signaler dans 
le code penal. Face a des suspicions de 
violences, ils pourront dire : « Nous appli- 
quons la hi. » C’est ainsi qu’ils protegeront 
bien mieux les enfants. Avec l’arret des 
violences, les psychotherapies pourront 
devenir efficaces. Les enfants peuvent 
s’en sortir ! • 

Propos recueillis par Serge Cannasse 

journaliste et animateur du site 
carnetsdesante.fr 

Sur le meme theme, voir Le Concours Medical 
octobre 2016(n° 8):816-48. 


Liens d’interets de C. Bonnet : voir p. 102. 
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Que risque I'enfant obese ? 


Retour sur I'article de Marc Nicolino*, paru dans La Revue du Praticien de decembre 2015. 

* Service d’endocrinologie, diabetologie et metabolisme pediatriques, hopital Femme-Mere-Enfant de Lyon, 69677 Bron. 


► 


larc. nicolino @chu-lyon.fr 


□eces premature 

► Risque augmente en cas d'obesite des I’enfance 
ou I'adolescence, independamment du poids a I'age 
adulte. 

► Mortality liee a des pathologies comme le cancer 
du sein chez la femme, la coronaropathie ischemique 
chez I’homme. 


► Chez les enfants et les adolescents, association 
significative entre surpoids et frequence accrue de 
lesions atheromateuses au niveau de I'aorte et des 
arteres coronaires. 

► Risque nettement augmente d'HTA et 
d’hypertrophie ventriculaire gauche secondaire. 

► Augmentation des triglycerides et diminution 
du HDL-cholesterol : frequentes. 


^ Diabete de type 2 

► Touche environ 5 % des enfants ages de plus 
de 10 ans. 

► Se declenche a I'adolescence (tres rare avant 8 ans) : 
association d'une insulinoresistance pathologique 
(en cas d'obesite majeure) a la baisse physiologique 
de la sensibilite a I’insuline en periode de croissance 
et de developpement pubertaire. 

► Acanthosis nigricans : bon marqueur clinique 
de I'insulinoresistance. 

► Facteurs biologiques predictifs : 

- intolerance au glucose (glycemie a jeun >110 mg/dL) ; 

- taux eleves d’insuline (insulinemie a jeun > 20 pU/mL) ; 

- rapport glycemie/insulinemie a jeun < 7 et HbAlc 
entre 5,7 et 6,4 %. 

► Symptomatologie generalement absente mais 
progression des complications (nephropathie, 
retinopathie, atherosclerose) plus rapide que lorsque la 
maladie diabetique apparait a I'age adulte. 

► Depistage precoce et systematique (figure) +++. 

^ Croissance et puberte 

► Acceleration de la vitesse de croissance et de la 
maturation osseuse chez les enfants obeses, puberte 
avancee chez la fille. 

► Risque de syndrome des ovaires polykystiques 
(adolescentes) : hyperandrogenie associee a 
hirsutisme, regies irregulieres, acne. 

► Perturbations de I’axe hypophyse-ovaires : 

en partie responsables de la diminution de la fertility 
a I'age adulte. 

^ Risque cardiovasculaire 


► Depression : 

- risque accru (hostility de I'entourage et vexations), 
pouvant conduire a une perte de I'estime de soi ; 

- tend a s'aggraver avec les annees si le patient 
ne maigrit pas ; 

- attention au comportement faussement jovial 
de ces sujets. 

► Deterioration majeure de la qualite de vie en 
comparaison avec les enfants sains. 

► Problemes d'isolement social ou d'absenteisme 
scolaire. 

► Troubles alimentaires (hyper- et polyphagie) et 
baisse d'activite physique, ce qui aggrave le surpoids. 



1 . Histoire familiale forte de diabete de type 2 : 

diabete de type 2 chez apparentes de T r et 2 ! degre, diabete 
gestationnel chez la mere 

2. Signe(s) d’insulinoresistance et/ou de la lignee 
du syndrome metabolique : 

acanthosis nigricans, syndrome des ovaires polykystiques 
et autres signes d’hyperandrogenie chez la fille, steatose 
hepatique, adiposite abdominale (tour de taille/taille > 0,5 ; 
mesure ceinture a mi-distance base thoracique-crete iliaque) 

3. Origine familiale a risque de diabete de type 2 : 

Antilles, Polynesie, Afrique, Asie 


► D'apres des donnees recentes, I'atherogenese 
commence des I’enfance et evolue de fa^on progressive. 


Figure - Depistage du diabete de type 2 chez I’enfant et I’adolescent. 
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► 


Pathologies digestives 

► Steatose hepatique non alcoolique : 

- prevalence elevee : jusqu'a 10 % des enfants 
et adolescents ; 

- generalement asymptomatique, associee au 
syndrome metabolique et au diabete de type 2 ; 

- environ un quart de ces patients developpent 
une hepatite steatosique evoluant parfois vers 
la cirrhose ; 

- signes cliniques rares si steatose simple : douleurs 
a I’hypochondre droit, hepatomegalie, alteration 
de I'etat general ; 

- gravite de I'atteinte : mieux correlee avec le degre 
de severite de I'obesite et les complications associees 
qu'avec I’elevation des enzymes hepatiques 
(transaminases) ; 

- peut exister aussi en cas d'obesite moins importante ; 

-echographie : documente une surcharge graisseuse 

du foie ; une splenomegalie ou des nodules 
hepatiques associes evoquent une forme grave. 


► Lithiases biliaires : 

-frequentes ; 

- a evoquer devant : douleurs epigastriques ou 
sous-hepatiques, ictere, nausees, vomissements, 
intolerance aux graisses ; 

- echographie : examen de choix. 


► Reflux gastro-oesophagien : plus frequent. 


► 


Affections respiratoires 


► Apnees obstructives du sommeil : 

- a depister systematiquement (risque d'hypertension 
pulmonaire et d'HTA en cas devolution au long 
cours) ; 

- sont evocateurs : ronflements, respiration nocturne 
irreguliere avec pauses, somnolence diurne 


Controler le surpoids 

✓ C'est le premier objectif pour corriger 

la grande majorite des complications liees 
a I'obesite (diabete de type 2, steatose 
hepatique, maladies cardiovasculaires). 

✓ De nouvelles molecules ciblant les diverses 
anomalies endocriniennes et metaboliques 
(incretines, inhibiteurs du transporteur 
sodium-glucose de type 2 [SGLT2]...) sont 
en cours devaluation. 

✓ Dans I'attente de recommandations 
specifiques, la prise en charge se resume 
aux regies hygienodietetiques etaux 
molecules dont les indications sont deja 
reconnues (metformine). 


entrafnant des difficultes de concentration et 
de comportement a I'ecole. 

► Syndrome d'hypoventilation alveolaire central : 

- obesite morbide ; 

- urgence therapeutique souvent revelee par un 
episode d'insuffisance respiratoire aigue ; 

- cephalees (signe d'hypercapnie chronique) : 
symptome parfois annonciateur ++. 

► Association obesite-asthme, independante des 
facteurs de risque classiques comme I'exposition 
au tabac. 

Manifestations orthopediques 

► Dues a I'impact de I'exces ponderal sur le 
squelette. 

► Tibia vara ou maladie de Blount : 

- insuffisance mecanique de I'epiphyse superieure 
du tibia avec deformation progressive en varus 
donnant un aspect de « jambes arquees » ; 

- torsion tibiale souvent masquee par I'adiposite 
-* radiographie necessaire au diagnostic. 

>■ Epiphysiolyse de la hanche : 

- touche surtout le grand enfant en derniere phase 
de croissance ; 

- urgence chirurgicale ; 

- signes d'appel parfois sous-estimes : boiterie, 
douleurs (hanche, aine, cuisse, genou) et 
impotence fonctionnelle plus ou moins importante ; 

- a la radiographie : glissement de I'epiphyse 
femorale superieure par rapport au col femoral 
(lesions bilaterales dans pres d'un tiers des cas). 

► Genu valgum, fractures et douleurs musculo- 
tendineuses (dos, membres inferieurs, pieds) : 

| frequents. 

Autres complications 

► Dermatologiques : 

- intertrigos, furonculoses, hidradenite suppuree 
(aines, aisselles), vergetures ; 

- acanthosis nigricans (peau hyperpigmentee, 
epaissie, hyperkeratosique) : surtout au niveau 
de la nuque, des aisselles ; associee a I'insulino- 
resistance. 

► Neurologiques : 

- prevalence augmentee d'hypertension intra- 
cranienne idiopathique (pseudotumor cerebri ) ; 

- signes cliniques d’appel varies : nausees, 
vomissements, gene visuelle, diplopie ; 

- fond d’oeil systematique a la recherche d'un 
oedeme papillaire (risque potentiel de cecite). • 


L’auteur declare n’avoir aucun lien d'interets. 
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Cancer de I'endometre 

Touchant la femme agee et souvent detecte tot, il a un bon pronostic. 


Par Anne-Sophie Bats 1 , Catherine Durdux 2 1. Chirurgie cancerologique, gynecologique etdu sein, Hopital europeen 
Ceorges-Pompidou, 75908 Paris Cedex 15 ; universite Paris-Descartes, faculte de medecine, Inserm UMR-S 1147. anne-sophie.bats@aphp.fr 

2. Onco-radiotherapie, Hopital europeen Ceorges-Pompidou, 75908 Paris Cedex 15 ; universite Paris-Descartes, faculte de medecine. 


C ancer gynecologique pelvien le plus frequent dans les 
pays developpes - 7275 nouveaux cas en France en 
2012 il est generalement diagnostique a un stade pre- 
coce, a l’occasion de metrorragies post-menopausiques, ce qui 
lui confere un bon pronostic. L’age moyen de survenue est de 
68 ans. Le nombre de deces lies a ce cancer etait estime a 2 025 en 
2012. La survie globale a 5 ans est de 72 % tous stades confondus, 
et 95 % a un stade localise, ce qui represente plus de 70 % des 
cancers de I’endometre. 

FACTEURS DE RISQUE 

II est hormonodependant, favorise parune exposition prolon- 
gee aux estrogenes. Celle-ci peut etre due a une longue periode 
d’activite genitale (puberte precoce, menopause tardive), une 
transformation peripherique des androgenes a la menopause 
(obesite, HTA), une perturbation hormonale (diabete, syndrome 
des ovaires polykystiques, tumeur ovarienne thecale de la gra- 
nulosa) ou encore iatrogene (traitement substitutif estrogenique 
sans progestatif, effets estrogene-like du tamoxifene sur l’endo- 
metre). 

La nulliparite et la pauciparite sont egalement des facteurs 
connus. L’hyperplasie atypique de I’endometre est une lesion pre- 
cancereuse. Enfin, il existe des formes familiales, la plus connue 
etant le syndrome de Lynch, qui est une predisposition heredi- 
taire au cancer non seulement de I’endometre mais egalement 
colorectal, de l’ovaire, de l’estomac, de l’intestin grele, des voies 
excretrices urinaires, des voies biliaires, du cerveau (syndrome de 
Turcot) ou cutane (syndrome de Muir-Torre). 

ANATOMOPATHOLOGIE 

Dans 90 % des cas, ce sont des tumeurs epitheliales, essentielle- 
ment des adenocarcinomes endometrioides (80-90 %). Ce type 
histologique est classe en 3 grades de severite croissante en 
fonction de la differenciation et des atypies cytonucleaires. Les 
principaux autres types sont les adenocarcinomes sereux, ceux 
a cellules claires et les carcinosarcomes. La classification mole- 
culaire, recemment decrite en fonction du type de mutation re- 
trouvee dans la tumeur, distingue les types I (adenocarcinomes 


endometrioides) et II (adenocarcinomes sereux ou a cellules 
claires et carcinosarcomes), ces demiers etant associes a un plus 
mauvais pronostic. 

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE 

Motifs de consultation : metrorragies post-menopausiques, 
spontanees, indolores, peu abondantes, hydrorrhee, plus rare- 
ment troubles urinaires (cystites) et douleurs pelviennes temoi- 
gnant d’une maladie plus avancee. Les facteurs de risque ainsi 
que les antecedents personnels et familiaux de cancer sont 
notes. 

L'examen evalue I'etat general de la patiente et son opera- 
bilite. Les comorbidites doivent etre prises en compte. Si neces- 
saire, en fonction de son age et du questionnaire G8 evaluant 
la fragilite (il comporte 8 items qui permettent de calculer un 
score compris entre 0 et 17 ; si s 14, une evaluation geriatrique est 
recommandee), une consultation d’oncogeriatrie est proposee. 


1. Classification FIGO 2009 

Description 

Stades I Tumeur limitee au corps uterin 

IA Tumeur limitee a I'endometre ou ne depassant 
pas la moitie du myometre 
IB Tumeur envahissant la moitie ou plus du 
myometre 

Stades II Tumeur envahissant le stroma cervical mais 
ne s'etendant pas au-dela de I'uterus 

Stades III Extensions locales et/ou regionales 
MIA Sereuse et/ou annexes 
NIB Envahissement vaginal et/ou parametrial 
MIC Atteinte des ganglions regionaux (Cl : pelviens ; 
C2 : lombo-aortiques ± pelviens) 

Stades IV Extension a la muqueuse vesicale et/ou intestinale 
(IV A) et/ou metastases a distance, intra- 
abdominales et/ou ganglions inguinaux (IV B) 
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Fig. 1 - Aspect hysteroscopique caracteristique d'un carcinome endometrial. Fig. 2 - IRM revelant un cancer de I'endometre. Fig. 3 - Biopsie du 
ganglion sentinelle apres marquage par fluorescence. 


2. Risque de recidive des cancers 
de stade I selon I'ESMO 

Risque bas 

• Stade IA, grade 1 ou 2 (type 1 histologique) 

Risque intermediate 

• Stade IA, grade 3 (type 1 histologique) 

• Stade IB, grade 1 ou 2 (type 1 histologique) 

Risque eleve 

• Stade IB, grade 3 (type 1 histologique) 

• Stade IA-B (type 2 histologique) 

• Type 1 avec emboles lymphatiques 

Classification de I'ESMO modifiee 

Risque bas 

• Stade IA, grade 1 ou 2 (type 1 histologique), sans 
embole 

Risque intermediate 

• Stade IB, grade 1 ou 2 (type 1 histologique), sans 
embole 

Risque intermediate eleve 

• Stade IA, grade 3 (type 1 histologique), avec ou sans 
embole 

• Stade IA-B, grade 1 ou 2 (type 1 histologique), avec 
embole 

Risque eleve 

• Stade IB, grade 3 (type 1 histologique), avec ou sans 
embole 

• Stade IA-B (type 2 histologique) 

• Stade II 

• Stade III (type 1 histologique), sans maladie residuelle 
Avance 

• Stade III avec maladie residuelle 

• Stade IVA 
Metastatique 

• Stade IVB 


La palpation abdominale recherche notamment une masse pel- 
vienne et des ganglions, en particulier inguinaux, Texamen au 
speculum permet d’objectiver ces metrorragies et de realiser 
des prelevements cytologiques et histologiques (frottis cervico- 
uterin, biopsie d’endometre a la pipelle de Cornier). Le toucher 
vaginal precise la consistance, le volume et la mobilite uterine. 
En cas de doute, un toucher rectal evalue l’envahissement para- 
metrial (tissu situe de part et d’autre du col) et recherche une 
carcinose au niveau du cul-de-sac de Douglas. 

En premiere intention, I'echographie pelvienneparvoiesus- 
pubienne et endovaginale apprecie l’epaisseur endometriale, 
l’iniiltration myometriale de la tumeur et detecte une eventuelle 
atteinte cervicale, parametriale, annexielle ou encore une ascite. 
Une fois le diagnostic pose histologiquement, une IRM ab- 
domino-pelvienne analyse les memes elements et recherche 
d’eventuelles adenopathies pelviennes et lombo-aortiques. 

On ne fait pas de scanner abdomino-pelvien sauf si 1’IRM est 
contre-indiquee. 

Si on suspecte un stade avance (III ou IV ; encadre 1), un 
TEP-scan peut etre discute pour detecter des metastases a dis- 
tance. L’imagerie thoracique et hepatique systematique ne fait 
pas partie du bilan d’extension locoregional, sauf suspicion 
d’atteinte regionale, type II histologique ou lesion identifiee par 
le TEP-scan. Le dosage du CA-125 peut etre envisage en cas de 
probability d’extension regionale (stades III ou IV, atteinte ova- 
rienne) ou de type II. 

EVALUER LA GRAVITE 

Selon la classification FIGO revisee en 2009 (encadre 1), I et II 
sont les stades precoces de la maladie, III et IV les stades avances. 
Cette classification anatomochirurgicale ne peut etre faite 
qu’apres l’intervention. Le bilan preoperatoire permet d’etablir 
un stade FIGO presume. 

L'European Society of Medical Oncology (ESMO) classe les 
cancers de stade I en fonction du niveau de risque de recidive : 
bas, intermediate, eleve. Elements pris en compte : profon- 
deur d’infiltration myometriale, type histologique, grade tumo- 
ral et emboles lymphovasculaires. La classification de I’ESMO 
modifiee comporte un niveau de risque intermediate eleve 
(encadre 2). Elle intervient directement dans la decision thera- 
peutique, notamment pour Vindication de lymphadenectomie. 
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3. Indication du traitement 
conservateur 

• Adenocarcinome endometrioi'de de stade IA, grade 1 

• Prise en charge en centre specialise 

• Curetage suivi d'un traitement progestatif 
(medroxyprogesterone acetate, acetate de megestrol 
ou systeme intra-uterin au levonorgestrel ± analogues 
de la GNRH). Evaluation de la reponse a 6 mois 
(curetage apres hysteroscopie et imagerie) 

• Si reponse, grossesse des que possible, suivie d'une 
hysterectomie totale non conservatrice 

• En I’absence de reponse, traitement chirurgical 
standard 


CHIRURGIE AVANT TOUT 

Elle comporte toujours une hysterectomie totale extra- 
fasciale avec annexectomie bilaterale (ablation des trompes et 
des ovaires) et une cytologie peritoneale, en dehors des rares 
cas de traitement conservateur (encadre 3). L’elargissement aux 
parametres n’est pas systematique dans les stades II. 

Selon des essais prospectifs et randomises recents, les curages 
ganglionnaires systematiques n’ont pas d’interet dans les cancers 
a risque bas, ce d’autant qu’ils entrainent une morbidite impor- 
tante, notamment lymphatique. En revanche, la lymphadenec- 
tomie pelvienne et lombo-aortique est benefique en termes de 
survie chez les patientes a risque eleve. 

La technique du ganglion sentinelle (GS) se developpe depuis 
de nombreuses annees dans les cancers uterins : le prelevement 
electif des premiers ganglions de drainage de la tumeur (1 a 
2 par cote) vise a limiter la morbidite. Pour les reperer, on injecte 
via le col un colloide radioactif puis un colorant qui diffusent au 
niveau des premiers relais ganglionnaires. 

Dans l’etude prospective multicentrique franqaise SENTI-ENDO, 
son taux de detection et sa valeur diagnostique pour les types I 
sont excellents. La technique a permis de mettre en evidence 
11 a 15 % d’atteinte du GS dans les cancers a risque bas et inter- 
mediaire, sans pour autant rapporter de ganglion non sentinelle 
positif dans ces cas. II existait une atteinte micrometastatique 
ou des cellules tumorales isolees dans la moitie des cas de GS 
positifs, qui n’auraient pas ete mises en evidence avec l’analyse 
classique des curages complets. La technique n’est neanmoins 
pas encore actuellement recommandee en routine. 

Parailleurs, une omentectomie infracoliquecomplementaire 
(ablation de l’epiploon) est indiquee en cas d’adenocarcinome 
sereux. 

Aux stades avances, la chirurgie consiste en une cytoreduction 
tumorale complete (on reseque le maximum de tumeur en ne 
laissant que des residus inferieurs a 1,5 cm de diametre, sans 
entrainer de morbidite, afin de permettre une action optimale 
de la chimiotherapie ; tableau 1). 

Aux stades precoces, la voie d’abord mini-invasive par ccelio- 
scopie doit etre privilegiee. Elle limite les saignements et les 
complications avec des resultats oncologiques equivalents. 


.CHIRURGIE 


Stade 1 
a risque bas 

Hysterectomie totale extrafasciale avec annexectomie 
bilaterale 

Stade 1 a risque 
intermediaire 

Hysterectomie totale extrafasciale avec annexectomie 
bilaterale ± CP 

Stade 1 a risque 

Stade II 

Hysterectomie totale extrafasciale avec annexectomie 
bilaterale + CP + CLA* 

Hysterectomie totale extrafasciale (± eiargie) 
avec annexectomie bilaterale + CP + CLA* 

Stade III 

Chirurgie de cytoreduction complete 

Stade IV 

Chirurgie de cytoreduction complete 


CP : curage pelvien ; CLA : curage lombo-aortique. 

* En cas d'adenocarcinome sereux, une omentectomie infracolique est realisee. 



Stade 1 
a risque bas 

Pas de traitement adjuvant 

Stade 1 a risque 
intermediaire 

Curietherapie du fond vaginal 

Stade 1 a risque 

intermediaire 

eleve 

Si curages realises : curietherapie du fond vaginal 

Sinon, si emboles : RTE + curietherapie 
et si pas d'embole : curietherapie 

Stade 1 

a risque eleve 

Si curages realises : RTE ± curietherapie 

Sinon, RTE 

Stade II 

Si curages realises, grade 1-2 sans embole : curietherapie ; 
grade 3 avec emboles : RTE ± curietherapie 

Sinon, RTE ± curietherapie (± chimiotherapie si grade 3 
avec emboles) 

Stade III 

Chimiotherapie et RTE 

Stade IV 

Chimiotherapie, hormonotherapie si grade 1-2 

Adenocarcinome 

a cellules daires 

Stade IA sans embole : considerer curietherapie 

Stades a IB : considerer RTE en plus de la chimiotherapie 
recommandee 

Carcinosarcome 
et tumeurs 
indifferenciees 

Chimiotherapie ± RTE 

RTE : radiotherapie externe. 


La courbe d’apprentissage peut etre raccourcie grace a la 
chirurgie robot-assistee, qui a par ailleurs un interet majeur 
chez les patientes obeses. 

TRAITEMENTS ADJUVANTS 

Ce sont la curietherapie vaginale a haut debit de dose, la 
radiotherapie externe (45-50 Gy en 5 fractions hebdomadaires 
de 1,8 a 2 Gy) et la chimiotherapie a base de platine (tableau 2). 
La radiotherapie pelvienne est systematique en cas d’envahisse- 
ment ganglionnaire dans les stades I, II et III. Une chimiothera- 
pie est volontiers proposee dans les formes papillaires sereuses 
localisees et dans les cancers metastatiques, fondee sur l’asso- 
ciation carboplatine et paclitaxel. Une hormonotherapie, dont 
le benefice n’est pas prouve, peut aussi etre envisagee en cas de 
metastase chez les patientes les plus fragiles. 


LA REVUE DU PRATICIEN MEDECINE GENERALE I TOME 31 I N° 976 I FqVRIER2017 

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN MEDECINE GENERALE 




102 


FMC 


A RETENIR 


Cancer gynecologique pelvien le plus frequent en France. 
Revele le plus souvent a un stade precoce par des metrorragies post-menopausiques. 
La chirurgie est le traitement de reference, tant que le stade et I'etat de la patiente le permettent. 
Dans les formes avancees : chirurgie avec curages ganglionnaires associee a une radiotherapie 
pelvienne, une curietherapie vaginale et une chimiotherapie. 


PRONOSTIC ET SUIVI 

Les principaux facteurs pronostiques sont l’age, l’operabilite, le 
stade, le degre de differentiation, l’envahissement myometrial, 
l’atteinte ganglionnaire, le type histologique, la cytologie perito- 
neale positive ainsi que la taille tumorale. 

En I'absence de signe d'appel, la surveillance repose sur l’exa- 
men clinique seul, sans frottis du fond vaginal systematique. II 
n’y a pas Vindication a realiser des examens complementaires. 
Rythme du suivi : tous les 4 a 6 mois pendant 3 ans, puis annuel. • 


Anne-Sophie Bats declare participer ou avoir participe a des interven- 
tions ponctuelles pour Roche et Bioderma et avoir ete prise en charge 
lors de congres par Roche et Intuitive Surgical. 

Catherine Durdux declare n'avoir aucun lien d’interets. 


POUR EN SAVOIR PLUS 

- Binder-Foucard F, Belot A, Delafosse P, Remontet L, Woronoff AS, Bossard 
N. Estimation nationale de I'incidence et de la mortality par cancer en 
France entre 1980 et 2012. Partie 1 : Tumeurs solides. Saint-Maurice: 
Institutde veille sanitaire; 2013: 122 p. 

- ASTEC study group, Kitchener H, Swart AM, Qian Q, Amos C, Parmar 
MK. Efficacy of systematic pelvic lymphadenectomy in endometrial cancer 
(MRC ASTEC trial): a randomised study. Lancet 2009;373:125-36. 

- Todo Y, Kato FI, Kaneuchi M, Watari FI, Takeda M, Sakuragi N. Survival 
effect of para-aortic lymphadenectomy in endometrial cancer (SEPAL 
study): a retrospective cohort analysis. Lancet 2010;375:1165-72. 

- Ballester M, Dubernard C, Lecuru F, et al. Detection rate and diagnostic 
accuracy of sentinel-node biopsy in early stage endometrial cancer: a 
prospective multicentre study (SENTI-ENDO). Lancet Oncol 2011;12:469- 
76. 

- Colombo N, Creutzberg C, Amant F, et al.; ESMO-ESCO-ESTRO Endometrial 
Consensus Conference Working Croup. ESMO-ESGO-ESTRO Consensus 
Conference on Endometrial Cancer: diagnosis, treatment and follow-up. Ann 
Oncol 2016;27:16-41. 


LE SOUFFLE, LA CONSCIENCE ET LA VIE. 
Chroniques d'un medecin reanimateur 

Francois Fourrier. Albin Michel, 201 7, 272 pages, 1 8 euros. 

A son talent de conteur, Frangois Fourrier associe une 
plume remarquable. Au saint des saints de I’hOpital, se 
trouve I’univers ultratechnique de la 
I '-^L/ ^animation, lieu ou le souffle est 

plus souvent celui des machines que 
celui des hommes, oli la conscience 
y est rendue crgpusculaire par les 
lesions c6r§brales et/ou les s^datifs 
visant ci calmer la douleur ou faire 
oublier la souffrance. On y dScouvre 
d’une part cette mgdecine presque 
„,«» sauvage, parfois difficile h suppor- 

ter pour les families et m§me les 
Squipes, qui « torture » les malades temporairement 
rSduits h l’£tat d’un corps sans Sme pour preserver la 
moindre parcelle de vie... On prend conscience d’autre 
part du caract£re souvent difficile et toujours soumis h 
caution de la decision m§dicale lorsqu’il faut affirmer, 
voire mettre en oeuvre un pronostic de mort imminente. 
S’y manifestent aussi I’incertitude, I’erreur ou, au 
contraire, le miracle ou la magie de la force vitale. Bien 
plus qu’une « chronique d’un medecin reanimateur », ce 
livre est une legon de vie. Alain Tenaillon 


Le souffle, 
la conscience 
etlavie 


Declaration de liens cTinterets 

« Ne craignez pas I'obligation de signaler », 

page 94 

Catherine Bonnet declare : 

• avoir participe a des interventions ponctuelles, avoir ete 
prise en charge (transport, hebergement, repas) et avoir 
regu des honoraires pour des conferences (CELY, Croyants 
en liberte Yvelines ; Solidarity Femmes Loire-Atlantique ; 
ARSINOE) ; des actions de formation (creche Baby-Loup, 
Conflans-Sainte Honorine ; ARSINOE) ; 

• avoir ete prise en charge (transport, hebergement) a 
I'occasion de deplacements en tant que membre de la 
Commission Pontificale de Protection des Mineurs et lors 
de participation a des colloques (Mouvement Frangais 
pour le Planning Familial 18 ; 29th Annual San Diego 
international Conference on Child and Family Maltreat- 
ment, Etats-Unis ; Diocese de San Diego, Etats-Unis ; Cafe 
de I'institut Emilie du Chatelet ; Association Internationale 
des Victimes de I'lnceste, AM ; ENFANCE MAJUSCULE 35 ; 
ARSINOE) et debats (Le monde a travers un regard, Mairie 
de Paris 8 e ) ; 

• etre membre benevole pour mes activites aupres de la Coor- 
dination frangaise pour le Lobby Europeen des Femmes ; 

• avoir ete membre benevole de : SOS inceste pour revivre, 
Grenoble ; Professionals Against Child Abuse, PACA, 
Royaume-Uni ; Association internationale des victimes de 
I'inceste, AM. 
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Syndrome mononucleosique 


Par Ruxandra Burlacu, Cecile Goujard, service de medecine interne et d'immunologie clinique, hopital 
de Bicetre, AP-HP, 94275 Le Kremlin-Bicetre Cedex. cecile.goujard@aphp.fr 


Presence de cellules mononucleees activees dans 
le sang, traduisant une stimulation immunitaire. 

A la formule leucocytaire : lymphocytes > 50 % ; 
lymphocytes actives > 10 %. 

Enfant et jeune adulte, tableau infectieux. 
Manifestations cliniques : 

-fievre et asthenie ; 

- poly-adenopathie, voire splenomegalie, 

- atteintes cutanees et oropharyngees variables ; 

- autres symptomes selon I’etiologie (tableau). 

Chez I'adulte non immunodeprime, une primo- 
infection est le plus souvent en cause. 

Quatre agents a rechercher prioritairement : 

EBV (80 % des SMN), CMV (10 %), Toxoplasma 
gondii, VIH, les autres etiologies etant rares. 

Bilan etiologique 

NFS avec etude du frottis sanguin : 

- confirme le SMN (taux de lymphocytes et % de 
cellules activees ; absence de blastes) et apprecie 
son evolution ; 

- neutropenie et thrombopenie, possibles dans 
un contexte infectieux viral recent ou en cours ; 
anemie generalement absente ou moderee. 

CRP : elevee dans les primo-infections a virus 
du groupe herpes (CMV plutot que EBV) et a VIH. 


Bilan hepatique (cytolyse) ; LDH en cas de 
poly-adenopathies et/ou splenomegalie ; autres 
examens (fonction renale, CPK...) orientes par 
la clinique. 

Echographie abdominale : si anomalies 
hepatospleniques. 

Causes infectieuses 

Primo-infection a EBV ou MNI : 

- forme classique : angine (avec pharyngite 
erythemateuse ou erythemato-pultacee, 

et dysphagie) + fievre + poly-adenopathies ; 

- une eruption cutanee survenant apres la prise 
d'une betalactamine est tres evocatrice ; 

- le SMN dure de quelques jours a 2 a B semaines, 
suivi d'un retour a une clinique et une NFS 
normales ; 

- diagnostic serologique : 

. test MNI (specifique mais peu sensible) : positif 
des la 1 re semaine d'infection dans 75 % des cas ; 
. en cas de negativite, on recherche des IgM 
et IgG anti-Viral Capsid Antigen (anti-VCA) ; 

. IgG anti-EBNA : absents lors de la primo- 
infection, positifs apres plusieurs mois, 
temoignant d'une contamination ancienne ; 

- aucun antiviral n'est indique ; pas d'antibiotique. 


[ Hypei 
l et > 5< 




Syndrome infectieux recent 


Bilan biologique 
Controle NFS 
Frottis sanguin 
Bilan inflammatoire 
Bilan hepatique, fonction renale 


~1 


Medicament 

Hypereosinophilie 


Bilan etiologique commun 
test (serologie EBV si MNI-test -) 
Serologie CMV (IgM/G) 
Serologie VIH et ARN VIH plasmatique 
Serologie toxoplasmose (IgM/G) 


Biopsie cutanee 
Avis 

dermatologique 


^En tab 


Arret du (des) 
medicament(s) 
Reevaluation 
du SMN 


Echographie ^ 
abdominale 
si adenopathies, 
splenomegalie, 

hepatiques^ 


Bilan adapte 
au contexte clinique 
et/ou biologique 
Serologie VHA, B et C 
Serologie syphilis... 


Avis hematologique 
si hyperlymphocytose 
persistante ou cellules 
atypiques ou anomalies 
hematologiques associees 


Figure - Orientation chez I’adulte non immunodeprime. 
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iau SYNDROMES MONONUCLEOSIQUES DE L'ADULTE NON IMMUNODEPRIME 


Etiologie 

EBV 

CMV 

VIH 

Toxoplasmose 

Medicament 

Mode de 
transmission 

Contact salivaire 

Multiples 

Contact sexuel ou 
sanguin 

Hygiene, contact alimentaire 

Introduction nouveau 
medicament 

Delai d'incubation 
apres exposition 

4-6 semaines 

4-8 semaines 

1-4 semaines 

1-3 semaines 

2-6 semaines 

Fievre 

flevee 

Elevee 

Moderee 

Moderee 

(levee 

Adenopathies 

++ cervicales 

- 

++ diffuses 

++ cervicales 

++ diffuses 

Atteinte muqueuse 

Angine 

- 

Buccale et g6nitale 

- 

Possible 

Rash cutane 

Post-antibiotique 

- 

+ fugace 

- 

+++ 

Arthralgies/myalgies 

+/+ 

++/++ 

*/* 

-/- 

-/- 

Lymphocytose 

+++ 

++ 

++ 

+ 

++ 

Anomalies biologiques 
associees 

Cytolyse hepatique 
imports nte 

Thrombopenie, 

neutropenie 

Cytolyse hepatique 
moderee 

Thrombopenie 

Cytolyse hepatique 
moderee 

Hyper£osinophilie moderee 
inconstante 

Hypereosinophilie 

importante 

Cytolyse hepatique 
Insuffisance renale 

Diagnostic positif 

MNI-test 

Presence d'lgM 
anti-VCA 

Presence d'lgM 
anti-CMV 

Detection charge 
virale puis serologie + 

Presence d'lgM 
anti-toxoplasmose 

Biopsie cutan6e 

Prise en charge 
therapeutique 

Aucune 

Aucune 
sauf grossesse 

Traitement 
antiretroviral rapide 

Aucune sauf grossesse 

Arret medicament 
incrimine 

CMV: cytomegalovirus ; EBV: Epstein-Barr virus ; MNI : mononud£ose infectieuse ; VCA : Viral Capsid Antigen ; VIH : virus de I'immunodeficience humaine. 


Infection a CMV : 

- positivite des IgM anti-CMV en I’absence 
ou en presence d’lgC anti-CMV (I’ascension 
des IgM peut aussi indiquer une reactivation 
ou une reinfection par une autre souche 

de CMV) ; 

- une primo-infection chez la femme enceinte 
(risque de fcetopathie) impose avis obstetrical 
et expertise virologique en urgence ; 

- pas d'antiviral (sauf si avis specialise) en cours 
de grossesse. 

Toxoplasmose : 

- positivite des IgM anti-toxoplasme en I'absence 
ou en presence d’lgC ; 

- pendant la grossesse, en raison du risque 
neonatal : avis obstetrical rapide et expertise 
parasitologique +++ ; 

- pour differencier une primo-infection d’une 
reactivation, 3 semaines de suivi serologique : 
le titre des IgC augmente dans le premier cas 
de figure et reste stable dans le deuxieme ; 

-traitement : Rovamycine (uniquement en cas de 
gestation). 

Primo-infection par le VIH : 

- a evoquer chez tout patient a risque ; 

- positivite de la charge virale (ARN viral par PCR) 
des la premiere semaine apres contamination 
(antigene p24 detectable a partir de 2 semaines) ; 

- western blot (anticorps specifiques anti-VIH) : 
moins sensible (negatif jusqu'a 4 semaines) ; 

- avis clinico-virologique immediat pour debuter 
au plus vite un antiretroviral. 


Causes medicamenteuses 

Suspectee devant un SMN persistant 

accompagne de signes generaux : fievre elevee, 
asthenie, rash cutane, polyadenopathies. 

Syndrome DRESS : 

- hypersensibilite medicamenteuse grave, associee 
a un SMN dans la moitie des cas ; 

-frequentes atteintes hepatique et renale. 
Rechercher une prise medicamenteuse dans 
les 2 a 6 semaines precedentes. 

Le plus souvent : anti-infectieux, dont les sulfamides 
et les betalactamines, et anticonvulsivants. 

Prise en charge par un service hospitalier avec 
expertise en dermatologie, arret du medicament. 

Autres examens 

En cas de negativite des precedents, elargir 
le bilan etiologique a d'autres serologies et/ou 
explorations en fonction du tableau clinique 
et biologique et de sa persistance, des risques 
d'exposition et des voyages eventuels, apres avis 
specialise en medecine interne, infectiologie 
ou hematologie (rubeole, grippe, adenovirus, 
hepatite, syphilis, typhoide, brucellose). 

Typage lymphocytaire : non indique dans le bilan 
initial ; realise sur avis hematologique, en I'absence 
de cause retrouvee a une hyperlymphocytose 
persistante et/ou associee a une cytopenie. 
Myelogramme : discute en cas d'atypies cyto- 
logiques evoquant une maladie hematologique. • 

POUR EN SAVOIR PLUS : Troussard X, Cornet E. 
Syndrome mononudeosique. Rev Prat 2016;66:e275-9. 
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Une boiterie 
persistante 

Un militaire de 24 ans se plaint de douleurs 
de hanche droite, a predominance nocturne 
sans facteur declenchant evident. Calmees 
partiellement par des AINS et du paracetamol, 
elles s'accompagnent d'une boiterie persistante 
et d'une limitation des amplitudes articulaires. 

La radio montre une minime calcification 
sus-trochanterienne, le bilan biologique est sans 
anomalie. 

A I'IRM : entesopathie des muscles ilio-psoas 
et obturateur externe. 

Devant la retraction marquee des muscles 
ischio-jambiers, une kinesitherapie est decidee. 

Apres 15 mois devolution sans resultat 
satisfaisant, la scintigraphie osseuse revele une 
hyperfixation intense localisee au col femoral. 

L'aspect typique du nidus (cocarde) a la TDM 
en coupes fines confirme le diagnostic 
d'osteome osteoide intra-articulaire du versant 
infero-interne du col femoral (figure). 

Un mois apres thermo-ablation par radio- 
frequence, I'IRM de controle montre une zone de 
necrose d'environ 2 cm de diametre. Une reprise 
progressive des activites physiques est autorisee 
pour aboutir a une guerison complete avec 
retour au niveau sportif anterieur a 3 mois. 

DISCUSSION 

L’osteome osteoide est une tumeur osseuse primitive benigne 
frequente (10 a 20 % de l’ensemble). 11 se situe volontiers au 
niveau de la diaphyse et de la metaphyse des os longs avec une 
predilection pour les membres inferieurs, notamment tibia et 
femur. La localisation intra-articulaire est rare (10 a 13 %), c’est 
alors majoritairement la hanche. 

Cliniquement : douleurs nocturnes, insomniantes, calmees 
par les salicyles. La localisation intra-articulaire peut etre plus 
difficile a diagnostiquer. Douleurs articulaires, synovites, raideur 
ou tumefaction des parties molles et diminution des mobilites 
peuvent en effet faire suspecter l’osteonecrose aseptique, l’algo- 
dystrophie, les arthrites rhumatismales ou infectieuses et l’osteo- 
chondrite retardant le diagnostic. 


* Centre medical des armees d'Epinal-Luxeuil, 70301 Luxeuil Air. 
jp.even@hotmail.fr 



Dans cette localisation, l’image typique du nidus (lyse centrale 
bordee d’une osteosclerose peripherique) est le plus souvent 
absente. La radio est soit normale, soit montre une osteopenie 
peri-articulaire. La sclerose reactionnelle peut masquer le nidus 
radiotransparent et s’associer a une demineralisation orientant 
vers une algodystrophie. Au niveau de la hanche, une osteopo- 
rose regionale est frequente, et apres 3 mois devolution un elar- 
gissement du col peut etre observe. 

La scintigraphie osseuse (sensibilite atteignant les 100 %) 
montre une fixation localisee « en spot » precoce et intense. Elle 
ne fait pas le diagnostic positif, mais elle peut reveler d’autres 
localisations generalement exceptionnelles et sert a cibler TDM 
et IRM. L’IRM est pour certains l’imagerie la plus sensible : elle 
retrouve le nidus et montre frequemment un cedeme intra- 
osseux et des parties molles perilesionnelles, mais elle manque 
de specificite (le nidus peut ne pas etre vu dans pres de 50 % des 
cas). La TDM est l’examen le plus specifique lorsque les radio- 
graphies sont peu contributives. II localise la lesion avec pre- 
cision, en donne la dimension exacte et evalue son extension 
locale, ce qui oriente la strategic therapeutique. 

Le traitement de cette tumeur benigne est, bien qu’elle 
puisse involuer spontanement apres plusieurs annees, l’exerese 
chirurgicale complete ou la destruction par thermo-ablation 
pour eviter les recidives. La resection chirurgicale en bloc ou 
curetage a une efficacite de 88 a 97 %. Elle a pour inconvenient 
une exerese parfois large, un temps d’hospitalisation de 3 a 
5 jours, une immobilisation prolongee retardant la reprise spor- 
tive et des complications non negligeables. Les techniques per- 
cutanees, guidees par le scanner, sont preferees dans certaines 
localisations d’acces difficile ou a risque de complications vas- 
culonerveuses, avec un meilleur rendement de la biopsie, mais 
comparable a la chirurgie a del ouvert en termes d’efficacite 
(84 %), de temps d’hospitalisation et d’immobilisation, les compli- 
cations et la morbidite etant non negligeable. 

La thermo-ablation par radiofrequence, mini-invasive et 
transcutanee devient la reference avec un taux de reussite global 
de 89 a 100 % pour les series les plus recentes. L’absence d’im- 
mobilisation, la reprise immediate d’une activite physique, un 
delai d’efficacite court (50 % en 24 heures) et un taux de compli- 
cations negligeable rendent possibles de nouvelles procedures 
en cas d’echec initial (4 a 24 % des cas), avec une efficacite crois- 
sante. L’indication de cette technique reposant sur des criteres 
diagnostiques cliniques et radiologiques de certitude, en cas de 
doute, une biopsie osseuse prealable pour analyse histologique 
est necessaire. • 
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FOCUS 


Par Pascale Chemaly, Christophe Saint-Etienne’ 


TAVI : quelles indications ? 

Line alternative au remplacement valvulaire chirurgical sous circulation extracorporelle. 


L e retrecissement aortique est la valvu- 
lopathie la plus frequente chez le sujet 
age. Sa prevalence est estimee entre 
2 et 7 % de la population de plus de 65 ans, 1 
elle augmente avec l’age. Dans la majorite 
des cas, l’etiologie est degenerative, la cal- 
cification progressive de la valve creant un 
obstacle a rejection du sang dans l’aorte. 
Maladie grave, elle reste latente pendant 
de nombreuses annees, mais lorsque les 
symptomes apparaissent, l’esperance de 
vie diminue rapidement (plus de 50 % des 
patients decedent dans les 2 ans). 1 

| Faire le diagnostic 

Un souffle systolique au foyer aortique, 

d’intensite variable, irradiant dans les caro- 
tides fait suspecter le diagnostic. L’abolition 
du deuxieme bruit (B2) est specifique d’un 
retrecissement aortique serre. 

II faut rechercher des signes d'insuffi- 
sance cardiaque et les symptomes lies a 
l’effort : angor, dyspnee, lipothymie ou syn- 
cope, qui indiquent un mauvais pronostic. 
Le patient peut etre asymptomatique 
(meme avec une stenose serree), ou avoir 
limite ses activites pour s’adapter a sa 
maladie. 

L’ECG peut mettre en evidence une hyper- 
trophie ventriculaire ou auriculaire gauche 
(secondaire a rhypertrophie des parois), ou 
des troubles de la conduction (BAV de 
l er degre, bloc de branche gauche). 

Le malade doit alors etre rapidement 
adresse a un cardiologue, qui confirme la 
presence d’un retrecissement aortique en 
realisant une echographie cardiaque. 
L'echocardiographie transthoracique, 
examen cle, permet en effet une analyse 
morphologique de la valve (importance des 
calcifications en particulier ; avec parfois 
l’aide du scanner), et evalue le caractere 
serre de la stenose grace au calcul de la 


* Service de cardiologie interventionnelle, 
CHRU Trousseau, 37044 Tours Cedex 9. 


surface aortique par equation de continuite 
et par mesure des vitesses aortiques et du 
gradient transaortique en doppler continu 
(tableau). 

Elle fournit egalement une analyse fine du 
ventricule gauche : geometrie, fonction 
systolique, pressions de remplissage. 
L’echographie transcesophagienne est 
rarement pratiquee. 

■ Incontournable, 
la chirurgie ? 

En cas de stenose serree, le traitement 
de reference est le remplacement valvu- 
laire aortique chirurgical par stemotomie. 
S’agissant d’une intervention sous circula- 
tion extracorporelle, de nombreux patients 
ne peuvent pas etre operes en raison de 
leurs comorbidites ou de contre-indica- 
tions chirurgicales. Ils se retrouvent alors 
en impasse therapeutique. 

Depuis 1985, une valvuloplastie aortique 
(dilatation au ballonnet) peut etre realisee 
a visee compassionnelle. Cette technique 
permet de diminuer le gradient transval- 
vulaire et d’augmenter la surface valvulaire 
aortique, ameliorant ainsi les symptomes 
des patients qui ne peuvent beneficier de 
la chirurgie cardiaque. Cependant, son effi- 
cacite est transitoire et elle n’ameliore pas 
la survie. 

■ Bioprotheses : 

plus de 10 ans de recul 

Depuis quelques annees, une nouvelle 
technique moins invasive est apparue 
en alternative a la chirurgie : le TAVI 


C Transcatheter Aortic Valve Implantation). 
Realisee pour la premiere fois en 2002 au 
CHU de Rouen par le Pr Cribier, c’est un 
remplacement de la valve aortique par voie 
endovasculaire, dite aussi percutanee. 
L’operation a lieu sous anesthesie generate 
ou locale pour les cas simples. 

L'abord est percutane par voie femorale 
retrograde, plus rarement trans-sous- 
claviere, transcarotide, transaortique ou 
transapicale (qui necessite une mini-thora- 
cotomie anterieure gauche - incision de 
5-6 cm - a travers le 5 e ou le 6 e espace inter- 
costal). Dans un premier temps, la valve 
malade est predilatee par un ballon. La 
prothese est ensuite introduite repliee sur 
un catheter et introduite par voie arterielle 
femorale ou transapicale, puis deployee au 
niveau de l’anneau aortique (fig. 1). Les 
deux principales bioprotheses sont les 
CoreValve (en pericarde d’origine porcine, 
Medtronic) et la Sapien 3 (pericarde bovin, 
Edwards, fig. 2). L’operation dure de 1 h 30 
a 3 heures selon la complexite des abords. 
La duree d'hospitalisation est plus 
courte que celle de la chirurgie cardiaque 
conventionnelle. Les patients restent 
24 heures en surveillance en soins intensifs 
de cardiologie puis sont transferes dans un 
secteur d'hospitalisation conventionnelle 
pour 2 a 5 jours selon la voie d’abord utili- 
see. Un sejour en readaptation cardiaque 
n’est pas obligatoire. 

D'apres FRANCE 2, le plus grand registre 
frangais sur les TAVI (2010 et 2011), les com- 
plications les plus frequentes sont les dis- 
sections vasculaires, les perforations, les 
hematomes au point de ponction et les 
troubles de la conduction cardiaque. 2 


LON L'ECHOCRAPHIE TRANSTHORACIQUE 


Stenose aortique 

Moderee 

Moyenne 

Serree 

Vitesse maximale du jet (m/s) 

2,5-3 

3-4 

>4 

Gradient moyen VG-Ao (mmHg) 

<20 

20-40 

>40 

Surface aortique (cm 2 ) 

>1,5 

1-1,5 

<1 

Surface aortique indexee (cm 2 /m 2 ) 

>0,85 

0,6-0,85 

<0,6 
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*4 Technique de remplacement valvulaire aortique moins invasive que la chirurgie conventionnelle. 

4 Elle est reservee aux patients ayant un retrecissement aortique degeneratif seme symptomatique, 
avec une contre-indication ou un haut risque chirurgical. 

4 Les patients sont selectionnes par une equipe pluridisciplinaire, leur fragilite est evaluee par des 
scores predictifs de mortalite operatoire. 

■4 Le refus de la chirurgie par le patient n'est pas une indication au TAVI. 



Contre-indications au TAVI 

Absolues 

• Absence d'une heart-team et/ou de 
chirurgie cardiaque sur le site. 

• Indication de TAVI non validee par la 

• Esperance de vie < 1 an. 

• Amelioration incertaine de la qualite 
de vie apres TAVI, du fait d’autres 
comorbidites. 

• Autre valvulopathie severe dont le seul 
traitement est chirurgical. 

• Diametre de I'anneau aortique 
incompatible (< 18 mm ou > 29 mm). 

• Thrombus ventriculaire gauche. 

• Endocardite active. 

• Risque d'occlusion coronaire 
(calcifications valvulaires asymetriques. 


faible hauteur d’implantation d'une 
coronaire par rapport a I’anneau). 

• Plaques d'atherome avec thrombus 
mobile dans la crosse ou I'aorte 
ascendante. 

• Calibre insuffisant, calcifications 
et/ou tortuosites de la voie femorale ou 
sous-claviere. 

Relatives 

• Valve aortique bicuspide ou non calcifiee. 

• Stenose coronaire significative 
necessitant une revascularisation. 

• Instability hemodynamique. 

• FEVC < 20 %. 

Pour la voie transapicale 

• Insuffisance respiratoire severe, apex du 
ventricule gauche non accessible. 


Dans le registre FRANCE TAVI, le taux 
d’accident vasculaire cerebral etait de 2,2 %, 
la mortalite hospitaliere de 5,9 %, un pace- 
maker avait ete implante chez 14,4 % des 
patients, et le taux de fuites periprothe- 
tiques grade 3 a 4 (severes) etait de 1,2 %. 
PARTNER, essai therapeutique randomise 
publie en 2011 incluant pres de 700 pa- 
tients, a montre la non-inferiorite du TAVI 
en comparaison a la chirurgie convention- 
nelle en termes de survie a 1 an (24,2 % vs 
26,8 % de deces toutes causes). 3 

J TAVI : pour qui ? 

Selon les recommandations francaises 
et europeennes, le TAVI est indique en 
cas de retrecissement aortique serre symp- 
tomatique, pour des patients ne pouvant 
subir l’intervention classique, ou conside- 
res a haut risque chirurgical. 4 
Une esperance de vie superieure a 1 an et 
l’absence de comorbidites majeures sont 
requises pour l’eligibilite (recommanda- 
tion de classe IB). Les patients grabataires, 
ou atteints de demence, pour qui le rem- 
placement valvulaire chirurgical n’aurait 
pas ete envisage, ne peuvent done pas 
beneficier de cette technique. 

La selection des patients est faite par une 
equipe pluridisciplinaire, la « heart-team » 
(classe IC), composee de cardiologues 


interventionnels et cliniciens, de chirur- 
giens cardiaques, d’anesthesistes reanima- 
teurs et, si possible, de geriatres. 

Le risque chirurgical est estime a l’aide 
de scores predictifs de mortalite opera- 
toire comme EUROSCORE II (EURO- 
pean System for Cardiac Operative Risk 
Evaluation ) ou le STS ( Society of Thoracic 
Surgeons score). Lorsqu’ils sont respective- 
ment a 20 % et a 10 %, ils indiquent un 
risque eleve. Ils integrent de nombreux 
parametres comme l’age, l’insuffisance 
renale chronique severe et d’autres patho- 
logies qui fragilisent le patient. Cependant, 
ces scores ne prennent pas en compte cer- 
taines contre-indications a la chirurgie 
conventionnelle comme une aorte tres 
calcifiee, un antecedent d’irradiation tho- 
racique, certaines deformations du thorax, 
ou un antecedent de pontage coronarien, 
qui rendent la chirurgie moins favorable. 
Chez ces patients, un TAVI doit alors etre 
discute, au cas par cas par l’equipe pluri- 
disciplinaire. 

La decision d'implantation du TAVI 

repose alors sur la heart-team qui prend en 
compte les comorbidites, les scores prece- 
demment cites et revaluation de la balance 
risque/benefice au cas par cas. La HAS 
rappelle dans ses dernieres recommanda- 
tions que le refus de la chirurgie par le 
patient n’est pas une indication au TAVI. 
Selon PARTNER 2 publiee en avril 2016, le 


TAVI est non inferieur a la chirurgie valvu- 
laire en termes de deces et taux d’AVC 
invalidants a 2 ans, chez des patients 
atteints de retrecissement aortique serre 
symptomatique, a risque chirurgical inter- 
mediaire (STS < 8 %). II s’est meme montre 
superieur dans le groupe ayant beneficie 
d’un abord percutane femoral. Cette etude 
pourrait conduire a un elargissement des 
indications du TAVI dans cette population 
qui n’est pas a haut risque chirurgical. 5 • 
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FOCUS 


Par Philippe Brunet* 


Anemie de I'insuffisant renal : 
place des ASE 

Leur usage et leurs indications, bien codifies, doivent etre respectes. 


L J anemie est frequente chez les 
patients atteints d’insuffisance 
renale chronique (IRC). Elle peut 
survenir des que le debit de filtration glo- 
merulaire (DFG) est inferieur a 60 mL/ 
min/1,73 m 2 , et elle est d’autant plus fre- 
quente que 1’IRC est severe. Elle est classi- 
quement attribute a un deficit en 
erythropoietine (EPO). En realite, il existe 
tres souvent une carence en fer, qu’il faut 
traiter en premier lieu. L’EPO doit etre 
prescrite avec beaucoup de prudence, en 
respectant scrupuleusement les indica- 
tions et les cibles d’hemoglobine. 

Depuis quelques annees, sont disponibles 
d’autres proteines capables de stimuler 
l’erythropoiese (tableau). Elies ont le 
meme effet que celui de l’EPO endogene 
mais sont dotees d’une demi-vie biolo- 
gique plus longue, permettant des injec- 
tions tous les 15 jours ou tous les mois. 
L’ensemble de ces medicaments est 
regroupe sous le terme d’agents stimulant 
l’erythropoiese ou ASE. 

■ Rechercher les carences 
en fer et vitamines 

La carence martiale est presque 
constante lorsque le DFG est inferieur a 
15 mL/min/1,73 m 2 (l’anemie est dans ce 
cas microcytaire et hypochrome)! Elle est 
diagnostiquee classiquement via deux 
marqueurs : le pourcentage de saturation 
de la transferrine (TSAT), qui reflete le fer 
circulant directement utilisable pour l’ery- 
thropoiese, et la ferritinemie qui est sur- 
tout un indicateur du stock de fer tissulaire. 
Bien qu’imparfaits, ils sont universelle- 
ment utilises et toujours recommandes en 
pratique. 


* Service de nephrologie, 
hdpital de la Conception, AP-HM ; 
universite Aix-Marseille, 13005 Marseille. 

philippe.brunet@ap-hm.fr 


La carence « absolue » en fer (due a une 
baisse des reserves de l’organisme par 
defaut d’apport ou pertes sanguines) est 
definie par un TSAT inferieur a 20 % et une 
ferritinemie inferieure a 100 u.g/L. 

La carence fonctionnelle est definie par 
une mobilisation insuffisante du fer pour 
l’erythropoiese quel que soit l’etat des 
reserves (TSAT inferieur a 20 % et ferriti- 
nemie superieure a 100 pg/L). Plusieurs 
mecanismes sont impliques dans ces defi- 
ciences en fer au cours de 1’IRC : saigne- 
ments gastro-intestinaux, pertes sanguines 
liees aux prelevements multiples, diminu- 
tion de l’absorption intestinale du fer. Il 
faut aussi surveiller le bilan martial apres 
initiation d’un ASE ; en effet, l’erythro- 
poiese augmente l’utilisation du fer de 
faqon tres importante et une carence appa- 
rait souvent sous ces medicaments. 

Le traitement martial est debute par 
voie orale. En cas d’inefficacite ou de mau- 
vaise tolerance, il faut recourir aux perfu- 
sions par voie intraveineuse (fer sucrose, 
Venofer ; carboxymaltose, Ferinject). Ces 
demieres sont tres efficaces, permettant 
d’administrer de grandes quantites de fer 
en un temps tres court et avec une bonne 
tolerance. Depuis 2013, en raison de la sur- 
venue d’accidents allergiques, elles sont 


ASE a demi-vie courte 

Eprex (6poetine alfa) 

Binocrit (epoStine alfa) biosimilaire d'Eprex 
(voie IV uniquement) 

Retacrit (epoetine zeta) biosimilaire d'Eprex 
NeoRecormon (dpodtine beta) 

Eporatio (dpoetine theta) 

ASE a demi-vie longue 

Aranesp (darbepoetine alfa) 

Mircera (dpoetine beta-MPG [methoxypoly- 
ethylfene glycol]) 


realisees uniquement dans les etablisse- 
ments hospitaliers, en hopital de jour. 2 
La supplementation est indiquee lorsque 
le TSAT est inferieur a 20 %. La ferritinemie 
est moins utile pour guider le traitement 
car elle est souvent relativement elevee. 
Lorsqu’elle atteint les 500-800 ug/L, l’admi- 
nistration de fer n’est pas indiquee. 

Selon les recommandations europeennes, 
les cibles therapeutiques sont un TSAT 
superieur a 25 % et une ferritinemie supe- 
rieure a 300 ug/L. 


Comment atteindre et maintenir ce taux cible ? 

Le traitement par ASE est divise en 2 phases : 

• En phase correctrice, il faut augmenter I'hemoglobinemie de 1 a 2 g/dL 
par moisjusqu'a atteindre 10 a 12 g/dL. Ilfauteviterd'augmenter letaux 
d'hemoglobine de plus de 2 g/dL sur une periode de 4 semaines. 

• En phase d'entretien, le taux d'hemoglobine doit etre mesure toutes 
les semaines au debut, puis tous les mois. En raison des variations intra- 
individuelles, on peut observer ponctuellement une concentration 
d'hemoglobine passant au-dessous ou au-dessus du taux recherche. 

Cette variabilite sera contrOlee en ajustant la posologie de fa^on a eviter 
le maintien d'une valeur superieure a 12 g/dL. 
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-> L'anemie de I'insuffisance renale chronique est tres souvent associee a une carence en fer qui doit etre 
recherchee et traitee en premier lieu. 

■4 Les ASE ne sont indiques que si le taux d’Hb est inferieur a 10 g/dL et en I’absence de carence martiale ou 
vitaminique. 

-> Les valeurs cibles d'Hb sous ASE sont comprises entre 10 et 12 g/dL. 

-> En cas de cancer actif, antecedent de cancer ou d'AVC, la prescription des ASE doit etre strictement encadree. 


ASE en cancerologie : en savoir plus* 

► Aucune prescription ne doit etre systematique. 

► Passer en revue et corriger au prealable toutes les causes possibles 
d’anemie ne relevant pas d'une EPO. 

► Se limiter aux seules anemies symptomatiques avec un taux 
d’hemoglobine (Hb) <10 g/dL chez le patient cancereux adulte traite 
par chimiotherapie. 

► Envisager en premier lieu une transfusion homologue pour les patients 
ayant une esperance de vie « raisonnablement longue ». 

► Evaluer de fa^on rigoureuse, au cas par cas et a chaque nouvelle cure, 
les avantages et les inconvenients des ASE par rapport aux autres strategies 
possibles (transfusion homologue), en concertation avec le patient. 

► S'assurer regulierement que les reserves martiales sont suffisantes, 
en associant si besoin une supplementation en fer. 

► Cibler un taux d'hemoglobine > 10 g/dL en utilisant une dose d'ASE 
la plus faible possible et sans depasser 12 g/dL. 

► Ne pas poursuivre I'ASE : 

- en cas de reponse non satisfaisante apres 6 a 8 semaines de traitement 
bien conduit ; 

- plus d'un mois apres I'arret de la chimiotherapie. 

► Privilegier les specialites les moins onereuses, notamment les 
biosimilaires. 

* http://www.ameli.fr/professionnels-de-sante/medecins/exercer-au-quotidien/aide-a-la-pratique- 
memos/les-memos-de-bonne-pratique/agents-stimulant-l-erythropoiese-en-cancerologie.php 


D'autres carences, en vitamine B9 

(acide folique) et B12, sont responsables 
d’anemies macrocytaires. 11 faut aussi les 
corriger avant d’envisager un ASE. 

| Bon usage des ASE 

Ces medicaments ne sont indiques que 

lorsque le taux d’hemoglobine est infe- 
rieur a 10 g/dL, 3 chez l’enfant comme chez 
l’adulte, que le patient soit dialyse ou non, 
apres correction des carences en fer et 
vitamines. Toutefois, les recommanda- 
tions europeennes autorisent a les debu- 
ter si l’Hb est superieur a 10 g/dL dans 
deux populations : sujets jeunes, a faible 
risque, chez lesquels une amelioration de 
la qualite de vie est escomptee ; patients 
ayant une maladie cardiaque ischemique 
symptomatique. 4 

Les taux cibles sont compris entre 10 et 

12 g/dL. 3 11 faut arreter les ASE lorsque l’Hb 
depasse 12 g/dL. Ces recommandations 
reposent sur les resultats de 4 grandes 
etudes qui ont compare des cibles d’Hb 
basses (entre 9 et 11,5 g/dL) et hautes (entre 

13 et 15 g/dL) : aucune amelioration de la 
survie n’a ete montree avec les cibles 
hautes (l’un des essais a meme rapporte 
une diminution de celle-ci) ; de plus, les 
complications (evenements thrombo- 
emboliques, AVC) sont plus frequentes. 

A noter que la Haute Autorite de sante 
admet une cible superieure a 12 g/dL chez 
les sujets ayant une maladie pulmonaire 
(hypoxie chronique), et inferieure a 8 g/dL 
chez les patients atteints d’une drepano- 
cytose homozygote. 3 

En cas de cancer actif associe, antece- 
dent de tumeur ou d’accident vasculaire 
cerebral, les recommandations intematio- 
nales 5 preconisent soit de ne pas utiliser 
les ASE, soit de les employer avec de 
grandes precautions et des cibles basses 
d’hemoglobine. En effet, une surmortalite 
a ete rapportee chez les patients cancereux 
traites par ASE (liee a un risque accru 
d’evenements vasculaires thrombotiques 


et a une possible stimulation de la crois- 
sance tumorale). 

Les resumes des caracteristiques des pro- 
duits (RCP) precisent clairement que 
« dans certaines situations cliniques, la trans- 
fusion sanguine doit etre le traitement privi- 
legie de l’anemie des patients cancereux ». 
Globalement, les guidelines recom- 
mandent d’evaluer pour chaque patient la 
balance entre le risque transfusionnel et 
celui des complications potentiellement 
liees aux ASE. 11 faut informer le patient 
et obtenir son accord avant d’instaurer le 
traitement. • 


Liens d’intergts de I’auteur : investigates pour 
des etudes, orateur dans des symposiums, 
transport et hebergement lors de congres avec 
les societes AMGEN et Roche. 
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L a fievre est definie par une temperature cor- 
porelle (mesuree par voie rectale ou buccale) 
superieure a 38,3 °C. Elle est classiquement 
qualifiee de prolongee ou persistante si elle dure 
plus de 21 jours. 

Elle est dite d'origine indeterminee si l’on n’a pu 
faire de diagnostic etiologique apres 3 jours d’hos- 
pitalisation ou 3 consultations 1 et au terme d’un 
bilan diagnostique standardise : interrogatoire 
detaibe, examen clinique complet, NFS, frottis 
sanguin, VS, CRP, creatinine, ionogramme san- 
guin, protides, electrophorese des proteines, bilan 
hepatique, LDH, CPK, anticorps antinucleaires, 
facteur rhumatoide, ECBU, 3 hemocultures, radio- 
graphie de thorax, echographie abdominale ou 
TDM, IDR a la tubercubne et arret des medica- 
ments potentiellement responsables. 2 
On considere a part les fievres survenant chez le 
patient neutropenique, le sujet infecte par le VIH 
et celles bees a une infection nosocomiale. 

Les fievres periodiques ou recurrentes sont defi- 
nies par au moins 2 episodes febriles separees 
d’un intervalle libre d’au moins 2 semaines et une 
apparente remission. 

Toute hyperthermie significative qui persiste 
plus longtemps que ne le voudrait une etiologie 


benigne et dont on ne trouve pas la cause apres 
des explorations raisonnables est dite prolongee 
et inexpliquee. 

PRINCIPALES CAUSES 

Les 4 grandes causes des fievres persistantes 
sont les infections, les neoplasies, les pathologies 
inflammatoires et les etiologies inconnues. 3 Leur 
importance relative est ties dependante de fac- 
teurs geographiques locaux et de devolution des 
moyens diagnostiques : du fait du developpement 
et d’une accessibility accrue de l’imagerie au cours 
des 50 dernieres annees, la proportion des fievres 
d’origine neoplasique a beaucoup diminue a la 
faveur des causes inflammatoires et des fievres 
idiopathiques qui representent maintenant 23 % 
(7-51 %) des fievres d’origine indeterminee dans 
les etudes les plus recentes. 2 - 4 ' 5 
Dans les pays a ressources limitees, les causes 
infectieuses restent majoritaires. 

La mortalite des fievres prolongees est bee a 
l’etiologie : 50 a 100 % en cas de neoplasie, 15 % 
pour les causes infectieuses ; elle est ties faible 
pour celles restant sans cause (3,2 % a 5 ans), car 
un grand nombre d’entre elles regressent sponta- 
nement. 
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Fievre prolongee 


1 . Bilans diagnostiques d'une fievre prolongee 


Bilan initial standardise (B jours 
d’hospitalisation ou 3 consultations) 
■/ Authentifier la fievre 
■/ Interrogatoire detaille 
■/ Examen clinique complet 
•/ NFS, frottis sanguin, VS, CRP, 
creatinine, ionogramme sanguin, 
protides, electrophorese des proteines, 
bilan hepatique, LDH, CPK, ferritine 
■/ Anticorps antinucleaires, facteur 
rhumatoide, anti-CCP, ECBU, 

3 hemocultures 

✓ Radiographie de thorax 

✓ Echographie ou TDM abdominal 

✓ Arr§t des medicaments pouvant 
induire une fievre 


En 2 e intention 

S Interrogatoire detaille, histoire de la 
fievre, antecedents familiaux, examen 
clinique complet 

✓ Serologies virales VIH, CMV, EBV, 
hepatites virales A, B, C, E, parvovirus 
B19, chikungunya 

✓ IDR et/ou ICRA, BK crachats 

✓ Hemocultures fungiques, myco- 
bacteries, germes a croissance lente 

•/ Serologies : brucellose, salmonellose, 
borreliose, bartonellose, rickettsioses, 
treponeme, Coxiella, mycoplasme, 
yersinia, Candida, aspergillose 

✓ Bilan immunologique : ANCA, cryoglobu- 
linemie, complement serique, enzyme 
de conversion de I'angiotensine, TSH 


■/ TDM thoraco-abdomino-pelvien, 
echographie cardiaque, TDM sinus, 
panoramique dentaire 

✓ 18-FDG TEP-TDM 
■/ Fond d'oeil 

■/ Biopsie de I'artere temporale si 8ge > 
65 ans (voire 55 ans), 

■/ Biopsie ganglionnaire 
■/ Endoscopies digestives, pulmonaires, 
echo-doppler veineux, biopsies 
hepatiques et medullaires selon 
elements d’orientation 
Bilan de 3 e intention 
■/ Reprendre interrogatoire et examen 
clinique 

V Attendre car resolution spontanee 
frequente 


COMMENT EXPLORER 

La strategic est fondee d’une part sur la preva- 
lence locale des etiologies, d’autre part sur les 
performances diagnostiques, la balance cout/ 
risque des tests, et surtout sur l’existence de pistes 
a l’issue d’un interrogatoire pousse, d’un examen 
clinique complet et de premieres analyses biolo- 
giques et morphologiques (encadre 1). 
L’exploration diagnostique classique quoique non 
standardisee comporte plusieurs phases : un bilan 
systematique de debrouillage, puis des explora- 
tions plus larges orientees par les pistes clinico- 
biologiques et enfin la repetition des premieres 
investigations. 

Bilan de debrouillage 

Tout d’abord : authentifier la fievre, via une me- 
sure pluriquotidienne de la temperature centrale 
dont une le matin au reveil, par le personnel para- 
medical en cas de doute sur son authenticite. 

II est important de la caracteriser : date des pre- 
miers symptomes, mode d’apparition, courbe de 
temperature, signes associes - frissons, sueurs -, 
signes fonctionnels d’orientation (urinaire, pul- 
monaire, digestif, ORL, cutane, neurologique, 
articulaire), amaigrissement, asthenie, anorexie... 
S'il s'agit d'une fievre recurrente : age de debut, 
duree des episodes, symptomes concomitants 
(eruption cutanee, cedemes, douleurs abdomi- 
nales, arthralgies, serites, adenopathies, troubles 
neurologiques, conjonctivite), duree de l’inter- 
valle libre, facteurs declenchants ou calmants, 
evolution, reponse aux traitements, antecedents/ 
histoire familiale de fievre (encadre 2). 

On fait preciser : pays de naissance, metier, loisirs, 
voyages, animaux de compagnie, comportements 
a risque (sexuels, toxicomanie...), alimentation 
(lait cru et brucellose, intoxication alimentaire). 


contage, vaccin, transfusion, chirurgie et port de 
materiel etranger (pacemaker, voie centrale, DIU), 
immunodepression, neoplasies traitees. 

On s'enquiert des medicaments en cours ou 
pris anterieurement, antibiotiques notamment, 
sans oublier les medecines alternatives (certaines 
infusions...). Les antecedents familiaux peuvent 
orienter vers une pathologie congenitale ou une 
contamination par les proches. 

L'examen clinique recherche : adenopathies, or- 
ganomegalie, souffle cardiaque, eruption cutanee 
(aux extremites, doigts, orteils, purpura, macules), 
piqure d’insecte, arthralgies. 

Sont realises systematiquement un examen de 
la cavite buccale, de la gorge, de la thyroide, la 
palpation des pouls temporaux, un examen oph- 
talmologique (sclerite, uveite) et des organes 
genitaux externes a la recherche de MST. Cette 
evaluation clinique est a repeter pour detecter 
l’apparition de signes initialement absents ou 
fugaces. Elle permet d’exclure une fievre factice, 
une hyperthermie liee aux medicaments. 

Le bilan biologique et morphologique de 
1 re intention (encadre 1) est correle a l’examen 
clinique, il verifie l’existence d’un syndrome in- 
flammatoire associe et oriente le plus souvent la 
suite des investigations : en particulier les prele- 
vements histologiques. 

Bilan de 2 e niveau 

En l’absence de piste, on fait pratiquer : 

- des serologies virales : VIH, CMV, EBV, hepatites 
virales A, B, C, E ; 

- une IDR et/ou des IGRA ( Interferon Gamma 
Release Assays, test detectant la production d’in- 
terferon gamma, voir plus loin) ; 

-des hemocultures, a la recherche de champi- 
gnons, mycobacteries, germes a croissance lente ; 
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-des serologies : brucellose, salmonelle, borre- 
liose, bartonellose, rickettsiose, treponematose, 
legionnelle, leptospirose, mycoplasme, chlamy- 
diae, Candida, aspergillose, toxoplasmose, histo- 
plamose ; 

- un bilan immunologique de 2 e ligne : ANCA (an- 
ticorps anticytoplasme des polynucleaires pour 
depister une vascularite, un lupus erythema- 
teux dissemine...), cryoglobulinemie, dosage du 
complement des IgD en cas de suspicion d’un 
syndrome auto-inflammatoire ; 

- une TDM thoraco-abdomino-pelvienne. 

La place du 18-FDG TEP-TDM dans l’exploration 
systematique d’une fievre persistante est encore 
en evaluation : en premiere ligne pour orienter 
la suite des explorations et reduire ainsi cout et 
morbidity de la prise en charge 6 ou en seconde 
intention apres une serie d’examens morpholo- 
giques ? 

La sensibilite du TEP-TDM dans l’aide au diag- 
nostic varie de 67 a 100 % selon le recrutement des 
patients, elle est de l’ordre de 100 % dans la detec- 
tion de neoplasie et de 90 % pour le diagnostic 
d’infection de prothese vasculaire, 7 sa negativite 
orientant done plus vers les pathologies inflam- 
matoires systemiques. 48 

La biopsie de I'artere temporale est systema- 
tique si age > 65 ans (voire 55 ans). 

La biopsie ganglionnaire (plus qu’une cytolo- 
gie par aspiration) recherche un granulome, une 
hemopathie lymphoide, une maladie de Kikuchi- 
Fujimoto (maladie rare et generalement benigne 
caracterisee par des lymphadenopathies cervi- 
cales douloureuses). 

Endoscopies (digestives, pulmonaires avec aspi- 
rations et biopsies bronchiques), echo-doppler 
veineux, biopsies hepatiques et medullaires sys- 
tematiques sont discutes. 

11 ne semble pas y avoir de correlation entre la 
positivite de la biopsie hepatique et les perturba- 
tions du bilan hepatique biologique ou l’existence 
d’une hepatomegalie. 

La biopsie medullaire n’est rentable qu’en pre- 
sence d’une cytopenie ou chez le patient infecte 
par le VIH s’il y a une mise en culture. 

En l’absence de diagnostic 
et en 3 e ligne 

II est recommande de reprendre interrogatoire et 
examen clinique a la recherche d’un point d’appel 
et d’attendre, car 50 a 100 % des fievres sans cause 
retrouvee disparaissent spontanement. 

TRAITER UNE FIEVRE 
INEXPLIQUEE? 

Les traitements dits d’epreuve sont a eviter au- 
tant que possible et ne sont justifies que devant 
une evolution rapide et/ou un retentissement 
majeur sur l’etat general du patient. Au cas par 


cas et selon les hypotheses les plus probables on 
peut debuter : 

- une quadritherapie antituberculeuse dont l’effi- 
cacite spectaculaire en quelques jours sur la 
fievre peut etre diagnostique ; 

- un AINS (indometacine, naproxene) si on sus- 
pecte une cause neoplasique ; 

- une corticotherapie systemique uniquement si 
on redoute une maladie de Horton ou autre vas- 
cularite, mais l’importance de l’obtention d’une 
preuve diagnostique histologique doit faire 
reserver cette attitude uniquement aux situa- 
tions oil le pronostic vital ou fonctionnel (vision) 
est immediatement en jeu (cela doit done etre 
exceptionnel) ; 

CAUSES INFECTIEUSES 

Elies represented 15 a 60 % des etiologies selon la 
localisation geographique de vie ou d’origine du 
patient. Ce sont des urgences diagnostiques, car 
elles sont le plus souvent curables. Leur mortalite 
est de 8 a 22 %. 

Parmi les infections bacteriennes, on distingue 
les atteintes localisees - abces profonds, infection 
de materiel etranger ou de prothese, spondylo- 
discite, osteomyelite - des infections generates 
ou systemiques a germes atypiques : brucellose, 
rickettsioses, fievre typhoide, borreliose, syphilis, 
fievre Q (tableau). 

La tuberculose est une cause majeure de fievre 
prolongee, en particulier dans les pays a res- 
sources limitees ou chez les patients qui en sont 
originaires. Son incidence reste faible en France 
(4 827 cas en 2014, soit 7,3 cas pour 100000 habi- 
tants), les taux de declaration etant plus eleves 
en Guyane (24,1), Ile-de-France (14,9) et a Mayotte 
(13,2). 

Son mode d’installation est classiquement sub- 
aigu, ce qui peut retarder la premiere consultation. 


2. Fievres recurrentes 


II n'existe pas de definition validee, toutefois cel le de Knockaert fait 
I'unanimite : 2 episodes separes par au moins 2 semaines d'intervalle libre. 
Outre les infections insuffisamment traitees et les causes paraneoplasiques, 
on doit evoquer les maladies auto-inflammatoires hereditaires comme la 
fievre mediterraneenne familiale ou maladie periodique (acces febriles 
recidivants et inflammation des sereuses, peritonite, pericadite...). 

L'interrogatoire recherche des antecedents familiaux, I'age 
et le mode de debut, des signes d'accompagnement (urticaire au froid, 
exantheme, douleurs abdominales, arthralgies, adenopathies...) et la 
duree des crises. Ces elements orientent vers la fievre mediterraneenne, 
vers des maladies rares : TRAPS (par dysfonctionnement du recepteur du 
TNF), syndrome d'hyper-lgD, CAPS (ou syndrome periodique associe a la 
cryopyrine, CINCA, Muckle-Wells...) necessitant la recherche d'anomalies 
genetiques. Outre ces affections monogeniques, citons la maladie de Still 
de I'adulte, le syndrome de Schnitzler (pic d'lgM), la goutte... 
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Fievre prolongee 


PRINCIPALES ETIOLOGIES DES FIEVRES PERSISTANTES 


Infectieuses 

(32 %*) 

Bacteriennes : abces profonds (os, canaux, ORL, stomatologie), infections 
de protheses, materiel etranger ; endocardite, tuberculose, bartonelloses, 
borrelioses, brucellose, yersinia, Whipple, salmonelle, syphilis, legionnelle, 
leptospirose, mycoplasme, chlamydiae, coxiella 

Virales : primo-infections CMV, EBV, VIH, parvovirus B19, chikungunya 
Parasitaires et mycosiques : paludisme, amibiases, toxoplasmose, 
candidoses systemiques, aspergillome, histoplasmose 

Neoplasiques 

(13 »/o) 

Tumeurs solides : rein, ovaire, estomac, colon, pancreas, myxome de 
I'oreillette 

Hemopathies : Hodgkin, LNH, maladie de Castleman, histiocytoses, 
myelodysplasies 

Inflammatoires 

(24 °/o) 

Maladies systemiques : vascularites (Horton, periarterite noueuse, 
vascularites a ANCA, Behget) ; auto-immunes (lupus, myosites et dermato- 
myosites) ; rhumatismes inflammatoires ; granulomatoses (sarcoidose, 
Crohn) ; fibroses (hyper-lgC4, fibrose retroperitoneale, Erdheim-Chester) ; 
maladies auto-inflammatoires (goutte, maladie de Still de I'adulte) 

Fievres periodiques : fievre mediterraneenne, hyper-IgD. . . 

Diverses (6 °/o) 

Thromboses, hematomes, dissections aortiques, fievres medicamenteuses, 
endocriniennes (thyroldite de De Quervain, insuffisance surrenalienne, 
pheochromocytome), fievres centrales (hyperthermies, coup de chaleur, 
syndrome malin des neuroleptiques), fievres factices 

Inconnue (> 25 °/o) 


* Hayakawa 201Z 


S’y associent des sueurs (volontiers profuses et 
nocturnes), une perte de poids et une anorexie. 
Les prelevements pulmonaires (examens cyto- 
bacteriologiques des crachats, tubage gastrique, 
fibroscopie bronchique) et/ou localises visant a 
mettre en evidence le bacille en culture ou en PCR 
restent le gold standard. 

La place des tests indirects immunologiques 
comme les IGRA (QuantiFERON, T-Spot-TB, non 
rembourses) qui ne detectent que la trace d’une 
infection a Mycobacterium tuberculosis et dont la 
sensibilite est tres imparfaite, n’est pas claire- 
ment etablie : indispensables avant de debuter 
un immunodepresseur (corticoides, anti-TNF) ; ils 
ne doivent rester qu’un element du diagnostic de 
tuberculose maladie. 

Pour les endocardites, abces profonds, osteo- 
myelites et surtout infections de materiel etran- 
ger, des prelevements systematiques sont neces- 
saires avant de debuter une antibiotherapie. 
L’interet du 18-FDG TEP-TDM pour la mise en 
evidence de ces etiologies est clairement prouve. 9 
Les criteres de Duke (cliniques, echocardiogra- 
phiques, biologiques et microbiologiques), avec 
une specificite de 99 % et une sensibilite proche 
de 82 %, contribuent au diagnostic d’endocardite 
infectieuse, eventuellement dite « a hemocultures 
negatives » et ainsi a sensibiliser le laboratoire de 
bacteriologie pour des mises en culture prolon- 
gees sur milieux specialises (encadre 3). 

Les primo-infections virales VIH, CMV, EBV sont 
a rechercher systematiquement. Les reactivations 
surviennent le plus souvent dans un contexte 


d’immunodepression. Des anomalies du bilan 
hepatique font suspecter une hepatite virale B, C 
ou E. Parvovirus B19 et chikungunya sont evoques 
en cas de manifestations rhumatologiques (poly- 
arthralgies diffuses peripheriques et symetriques, 
sujetjeune). 

Parasites et champignons : toxocarose, toxoplas- 
mose, histoplasmose, anaplasmose et infections 
a leishmanies. Leur detection est orientee par le 
contexte epidemiologique. Le paludisme doit etre 
elimine par un frottis goutte epaisse lors du pre- 
mier bilan. 

Les candidoses systemiques et profondes sur 

materiel ou chez le patient immunodeprime 
sont recherchees par hemocultures specifiques et 
serologies. 

CAUSES NEOPLASIQUES 

Elies represented 10 a 20 % des fievres prolon- 
gees, 4 leur frequence ayant beaucoup diminue ces 
demieres annees. Le 18-FDG TEP-TDM oriente 
rapidement vers la region ou la lesion a explorer 
pour obtenir le prelevement histologique indis- 
pensable au diagnostic. Doser systematiquement 
les marqueurs tumoraux n’a aucun interet en 
dehors de certains cas extremement specifiques, 
cela ne remplace pas la preuve histologique. 

Les tumeurs solides avec syndrome paraneo- 
plasique febrile sont le plus souvent profondes 
(rein, pancreas, estomac). Des tumeurs benignes 
(myxome de l’oreillette, rare) peuvent etre en 
cause : le diagnostic est fait sur l’echographie car- 
diaque systematique. 

Les hemopathies (myeloides ou lymphoides - 
notamment le lymphome non hodgkinien -, mye- 
lodysplasie, proliferations) sont a rechercher sur 
une biopsie ganglionnaire et/medullaire, dont la 
positivite est correlee a l’existence d’une cytopenie. 

CAUSES INFLAMMATOIRES 
NON INFECTIEUSES 

Toutes les pathologies inflammatoires syste- 
miques peuvent etre revelees par une fievre. Mais 
le plus souvent les elements cliniques et biolo- 
giques initiaux conduisent au diagnostic (ex. sen- 
sibilite > 80 % des anticorps antinucleaires). Une 
hyperthermie prolongee avec 18-FDG TEP-TDM 
negatif est evocatrice. 

Le probleme le plus frequent est celui de la 
maladie de Horton, parfois peu symptomatique 
en dehors d’un syndrome inflammatoire et d’une 
alteration de l’etat general. Sa frequence justifie 
la realisation tres facile d’une biopsie de l’artere 
temporale chez le patient de plus de 65, voire 
55 ans. Par ailleurs, dans ces vascularites des 
gros vaisseaux, le TEP-TDM peut s’averer d’une 
grande aide pour diagnostiquer une arterite et/ 
ou une pseudo-polyarthrite rhizomelique. 
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3. Endocardite infectieuse : rare mais severe 


Elle est certes rare (30 a 40 cas par million 
d'habitants par an en France), mais sa gravite 
(20 % de mortality a la phase aigue) en fait 
un des diagnostics a evoquer en priorite 
devant une fievre prolongee. Par ailleurs, 
certaines complications (destructions valvu- 
laires, emboles septiques, abces septal) 
peuvent imposer un geste chirurgical precoce. 
Elle peut s'installer sur un mode subaigu 
chronique, ce qui peut retarder le diagnos- 
tic de plusieurs semaines. Elle justifie la 
realisation systematique d'hemocultures 
(a maintenir plus longtemps en culture) 
devant toute fievre prolongee. 

Le diagnostic doit particulierement etre 
suspecte chez un patient a risque (valvu- 
lopathie, prothese valvulaire, pacemaker, 


etc.) ou lorsqu'un souffle cardiaque d'insuf- 
fisance valvulaire apparait ou que s'aggrave 
un souffle connu. D'autres anomalies 
doivent egalement alerter : insuffisance car- 
diaque, episode d'accident(s) vasculaire(s) 
d'allure embolique, faux panaris d'Osler, 
hemorragies ungueales en flammeche, 
splenomegalie, purpura. Mais la fievre peut 
parfois rester nue de longues semaines. 

Des hemocultures negatives ne per- 
mettent pas d'ecarter le diagnostic 
puisqu'une antibiotherapie prealable peut 
negativer les prelevements et que certains 
germes sont difficilement cultivables (Hce- 
mophilus sp., Actinobacillus actinomycetem- 
comitans, Cardiobacterium hominis, Eike- 
nella corrodens, Kingella sp., bartonnelles, 


streptocoques deficients), voire impossibles 
a cultiver ( Tropheryma whipplei, agent de 
la maladie de Whipple, Coxiella burnetti, 
agent de la fievre Q). 

La normalite de I'echographie cardiaque 
transthoracique n'elimine pas le diagnostic, 
et I'echographie cardiaque transoesopha- 
gienne est generalement necessaire si la 
suspicion clinique est forte. 

Le diagnostic repose, le plus souvent, sur 
un faisceau d'arguments diniques, echo- 
cardiographiques, biologiques et micro- 
biologiques (hemoculture) regroupes en 
criteres majeurs et mineurs dans la classifi- 
cation de la Duke University. Selon le nombre 
de criteres, il est considere comme certain, 
possible ou rejete. 


AUTRES CAUSES 

Hyperthermies non inflammatoires 

Elies peuvent etre centrales par defaut du controle 
du thermostat : accident vasculaire cerebral, 
hypertension intracranienne, traumatismes cere- 
braux ; ou peripheriques par thermogenese exce- 
dant les capacites de thermolyse : hyperthyroid ie, 
coup de chaleur, hyperthermie aux anesthesiques, 
syndrome malin des neuroleptiques 

Causes medicamenteuses 

La fievre est volontiers bien toleree, en plateau. 
Elle est parfois associee a d’autres signes d’hyper- 
sensibilite (rash, prurit, hypereosinophilie...) mais 
elle est « nue » dans 50 % des cas. Elle disparait apres 
l’arret du medicament. Les plus frequemment 
incrimines : (f-lactamines, derives des quinines, 
chimiotherapies, antiepileptiques, allopurinol. 

Pathologies vasculaires 

Thromboses et hematomes profonds, dissection 
aortique peuvent etre responsables d’une fievre 
ou d’un syndrome inflammatoire persistants. Ils 
sont mis en evidence par l’examen clinique, l’ima- 
gerie systematique et eventuellement un echo- 
doppler oriente. 

Fievres endocriniennes 

L’hyperthyroidie et plus particulierement la 
thyroidite subaigue de De Quervain peuvent se 
manifester par une fievre isolee. Cervicalgies et 
goitre douloureux sont evocateurs. L’insuffisance 
surrenalienne peut aussi se traduire par une 
fievre isolee sans syndrome inflammatoire mais 
hyponatremie, hyperkalemie et asthenie sont 
evocateurs. Les flushs de catecholamines au cours 
d’un pheochromocytome doivent faire recher- 
cher les autres elements de cette secretion inap- 
propriee : tachycardie, sueurs, rougeur. 


Fievres factices ou simulees 

Elies sont le plus souvent eliminees des l’explora- 
tion initiale par les prises de temperature objec- 
tives (personnel medical ou paramedical). Elies 
font volontiers partie du syndrome de Miinch- 
hausen pouvant aller jusqu’a l’auto-injection de 
produits pyrogenes : materiel septique... L’appar- 
tenance au milieu soignant ou approchant est de 
ce fait necessaire. Les multiples hospitalisations et 
nomadisme medical contrastant avec un etat ge- 
neral conserve et un examen clinique tres pauvre 
sont evocateurs et necessitent une prise en charge 
specialisee. • 
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FOCUS 


Par Henri Lellouchi 


Maladie de Dupuytren 

De nouvelles possibilities therapeutiques ont modifie la prise en charge. 


D ecrite en 1831 par Guillaume 
Dupuytren, cette maladie est liee 
a une retraction fibreuse de l’apo- 
nevrose palmaire moyenne, pouvant 
entrainer une flexion progressive et irre- 
ductible d’un ou de plusieurs doigts, sur- 
tout les 4 e et 5 e . Elle touche environ 5 % de 
la population nord-europeenne, essentiel- 
lement les hommes (80 %), avec un age de 
debut moyen autour de 50 ans. En France, 
sa prevalence est estimee a 500 000. 

C'est une affection genetique auto- 
somique dominante a penetrance et de 
gravite variables. Sa repartition geogra- 
phique se caique en grande partie sur les 
invasions des Vikings (forte prevalence en 
Islande : 20 a 30 % des hommes). Diabete 
de type 1 et 2, consommation excessive 
d’alcool, prise d’antiepileptiques ou de cer- 
tains antituberculeux, microtraumatismes 
repetes et travail mains fermees sont des 
facteurs de risque reconnus! 

La pathogenese inclut plusieurs etapes : 
differentiation des fibroblastes aponevro- 
tiques en myofibroblastes, augmentation 
de la synthese de proteines matricielles et 
retraction tissulaire avec deshabitation 
cellulaire et vasculaire, responsables de la 
formation de nodules dans l’aponevrose 
palmaire puis de cordes constitutes prin- 
cipalement de collagene de type I et III. Le 
mecanisme moleculaire conduisant a la 
fibrose retractile reste a etablir. 

La severite estfonction de I'importance 
de l’angle d’ouverture des doigts (encadre 
et fig. 1). En pratique, ce qui distingue les 
formes graves des simples, c’est l’atteinte 
de plusieurs axes digitaux mais surtout 
une fibrose dans le doigt et l’association a 
un blocage articulaire des interphalan- 
giennes. 

Les plaintes sont tres variables : gene 
uniquement esthetique ou fonctionnelle 
liee aux nodules ou cordes (attraper ou 
serrer des objets) ou a un flessum (difficul- 
tes pour serrer une main, pour se laver le 
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visage). On est souvent surpris de l’excel- 
lente tolerance et de l’adaptation des 
patients au handicap. 

La maladie est rarement tres severe, mais 
les facteurs de mauvais pronostic sont : 
debut a un jeune age, caractere tres reci- 
divant apres traitement (quel qu’il soit), 
association avec d’autres pathologies fibro- 
santes telles que la maladie de Ledder- 
hose, celle de Lapeyronie et les coussinets 
dorsaux des phalanges (leur association 
constitue la diathese de Dupuytren). 
L'evolution se fait par poussees non 
previsibles, a vitesse tres variable d’un 
patient a l’autre et d’un doigt a un autre. 
Malgre plusieurs essais therapeutiques, 
aujourd’hui il n’y a pas de traitement phar- 
macologique. Une etude allemande a 
montre un interet de la radiotherapie 
locale dans les formes du sujet jeune et 
souvent a titre preventif (eviter revolution 
vers un flessum). 2 

Les techniques medico-chirurgicales 
sont proposees lorsque le patient est veri- 
tablement gene ou s’il ne peut plus poser 
la main a plat sur une table. Le choix est 
fonction de l’age, de la localisation de la 
lesion, de la diffusion de la maladie, des 
antecedents de recidive. 

■ Aponevrotomie 

percutanee a I'aiguille 

C’est un traitement non chirurgical, ambu- 
latoire, rapide, performant et peu onereux, 
necessitant une simple anesthesie locale. 3 
Il consiste a realiser des perforations et 
sections des cordes aponevrotiques a tra- 
vers la peau, a l’aide du biseau de I’aiguille 
utilisee pour l’injection de l’anesthesique 
(fig. 2). Les mouvements de va-et-vient de 
I’aiguille fragilisent la bride. Une exten- 
sion du doigt complete la rupture de la 
fibrose. 

Des la fin de la seance, le patient peut se 
servir de sa main, mais doit eviter les 
efforts (bricolage, jardinage...) pendant 
une dizaine de jours. Ce traitement ne 
necessite ni reeducation ni soins infir- 
miers. Les arrets de travail sont rares. 


Les formes evoluees avec atteinte 
palmo-digitale ou touchant differents 
doigts peuvent requerir plusieurs seances. 
Une multi-aponevrotomie est alors propo- 
see avec section des fibres aponevrotiques 
sur plusieurs brides au cours d’une seule 
session. 4 Une orthese thermoformee sur 
mesure peut etre portee la nuit pendant 
au moins 3 mois en cas de retractions elas- 
tiques ou de recidives rapides. 

Les incidents sont rares (moins de 1 % en 
moyenne si le praticien est experiment^) 
et le plus souvent peu severes : fissures et 
dechirures cutanees, hypo-esthesies loca- 
lisees transitoires, douleurs trainantes, 
infections superficielles benignes, malai- 
ses vagaux, reactions inflammatoires et 
hematomes. Les accidents graves (rupture 
tendineuse) sont tres exceptionnels. 
Cette technique est globalement tres 
efficace a court et moyen termes, et plus 
de 90 % des patients sont satisfaits a 1 mois. 5 
A 5 ans, le taux de recidive est un peu supe- 
rieur a celui de l’aponevrectomie chirurgi- 
cale. Les seances peuvent etre repetees en 
cas d’apparition d’une atteinte invalidante 
sur un autre doigt ou d’une recidive. A 
noter que, en cas d’echec apres chirurgie, 
le recours aux techniques percutanees est 
difficile et risque. L’aponevrotomie a l’ai- 
guille devrait etre aujourd’hui envisagee 
en premiere intention, avant evolution de 
la maladie vers une forme severe. 

| Collagenase injectable 

Xiapex contient la collagenase issue de 
Clostridium histolyticum. Un volume de 
0,25 mL - pour les deformations des meta- 
carpo-phalangiennes (MCP) - ou de 
0,20 mL - pour celles des interphalan- 
giennes proximales (IPP) - est injecte au 
niveau de la corde aponevrotique retractee 
(au maximum 3 points d’injection par 
corde). Une extension passive de l’articula- 
tion en flessum est realisee par le medecin 
24 heures apres. 

Le port d’une attelle d’extension nocturne 
pendant 4 mois est recommande. Si besoin, 
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-» Le traitement est licite lorsque le patient ne peut plus poser la main a plat sur la table. 

-> L'aponevrotomie a I'aiguille ou les injections de collagenase, peu invasives, sont a preferer en 
premiere intention. 

-4 Pour les formes severes recidivantes, la chirurgie permet I'exerese des tissus pathologiques. 



Fig. 1 - Maladie de Dupuytren du 4 a doigt (stade 2, palmo-digital a traiteri. Fig. 2 - Traitement palmaire a I'aiguille. 


la procedure peut etre repetee a un mois 
d’intervalle, jusqu’a 3 fois. 

La preuve de son efficacite repose sur 
2 essais randomises contre placebo : 64 a 
91 % de succes a 1 mois. 6 Les meilleurs 
resultats sont observes en cas d’atteinte 
des metacarpo-phalangiennes. La recur- 
rence est en moyenne de 20 % a 2 ans. Les 
complications sont locales et le plus sou- 
vent mineures. Le taux d’algodystrophie 
dans l’etude la plus vaste est de 0,5 %, celui 
de rupture tendineuse de 1 %. Des anti- 
corps anti-collagenase sont retrouves dans 
96 % des cas apres les injections, sans 
consequence clinique a ce jour. 

Ce traitement pourrait etre une alter- 
native a l’aponevrotomie a I’aiguille car 
les etudes recentes montrent des resultats 
equivalents a court terme, 7 mais son cout 
aujourd’hui est 10 a 20 fois plus eleve selon 
les pays. 


Classification de Tubiana 

Stade 0 Atteinte nodulaire sans deficit 
d'extension 

Stade I Flexion globale entre 0 et 45° 
Stade II Flexion globale de 45 a 90° 
Stade III Flexion globale de 90 a 135° 
Stade IV Flexion globale de plus de 135° 


| Chirurgie 

Les techniques sont nombreuses. L’apo- 
nevrectomie dite selective consiste en une 
resection du tissu pathologique. Elle per- 
met des plasties cutanees pour limiter le 
risque de recidive. Dans un certain nombre 
de cas, la reepithelisation est obtenue sans 
suture cutanee selon la technique dite de 
la paume ouverte de Mac Cash. En fonc- 
tion des formes cliniques, une arthrolyse, 
un traitement de la retraction tendineuse 
ou une greffe cutanee peuvent etre asso- 
cies. Les complications sont nombreuses : 
ischemie digitale, necrose cutanee, sepsis, 
raideur articulaire, chondrolyse, brides 
retractiles, syndrome algoneurodystro- 
phique plus ou moins severe. 

| Strategic therapeutique 

En France, elle fait l’objet d’un consensus. 
Les stades debutants, nodulaires non 
douloureux sans flessum imposent une 
simple surveillance. Des que le flessum 
apparait, l’aponevrotomie a I’aiguille ou les 
injections de collagenase sont indiquees. 
Pour les formes palmaires, on fait le test 
de la table, qui consiste a essayer de mettre 
la main a plat sur une table. Si cela n’est 
pas possible, il y a deja une indication a un 
geste local d’aponevrotomie percutanee. 


Dans les atteintes digitales, il faut traiter 
avant que n’apparaisse un enraidissement 
articulaire. Les formes severes peuvent 
parfois etre ameliorees par une multi-apo- 
nevrotomie mais l’aponevrectomie chirur- 
gicale est souvent la solution, surtout si les 
recidives sont frequentes. • 
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Aides techniques pour le sujet age 

Elies sont choisies au cas par cas, avec I'aide de I'ergotherapeute. 


E n France, on compte pres de 6 mil- 
lions de sujets ages de 75 ans et 
plus, soit 9 % de la population. En 
2012, 1,2 million d’individus benefi- 
ciaient de l’allocation personnalisee 
d’autonomie (APA) et etaient done 
consideres comme dependants pour les 
actes de la vie quotidienne : toilette, 
habillage, alimentation, besoins natu- 
rels et marche. 

Seuls 9 % des plus de 75 ans vivent 
en institution. Pour un grand nombre 
de sujets, le maintien a domicile re- 
quiert des aides humaines (aide-mena- 
gere, auxiliaire de vie...), materielles et 
techniques, afin de compenser la perte 
d’autonomie liee aux deficiences sen- 
sorielles, aux capacites fonctionnelles 
reduites ou a la deterioration cognitive. 
Les aides techniques (AT) a domicile 
sont utilisees par 14 a 18 % des plus de 
65 ans. 1 Elies le sont d’autant plus que 
le sujet est age. 2 Toutefois, on a peu de 
donnees sur leur efficacite, liee surtout 
a l’experience clinique des profession- 
nels (ergotherapeutes notamment). 

H Alimentation 

En cas de difficultes de prehension, 

souvent associees a des troubles cogni- 
tifs ou visuels, des materiels ergono- 
miques aident a la prise des repas : 
rebords d’assiette incurves, sets de 
table antiderapants, couverts a manche 
grossi, etc. (fig. 1). L’objectif est de lutter 
contre la denutrition, tres frequente. 
Les verres a decoupe nasale sont a 
preferer aux modeles « a bee » (risque 
eleve de fausses routes) ; les pailles et 
les tasses a 2 anses facilitent egalement 
l’ingestion des liquides. 

Pour la preparation des repas, plu- 
sieurs accessoires : chaise de cuisine 
haute, desserte de table roulante, plan 
de travail adapte... 


| Locomotion et chutes 

La dependance physique est fortement 
liee aux troubles de la marche, tres cou- 
rants chez les vieillards. Le choix du 
dispositif d’aide depend de la force du 
patient, de son equilibre, sa coordina- 
tion, sa fonction vestibulaire, sa vision, 
ses capacites cognitives, sa maitrise ou 
encore son environnement. Aucune 
etude solide n’a montre la superiorite 
d’un outil par rapport a un autre. Toute- 
fois, en fonction de la pathologie ou du 
mecanisme a l’origine du trouble (port 
de charge ou equilibre), les differentes 
AT sont plus ou moins adaptees. 3 
Le kinesitherapeute a un role de 
conseil. En pratique, les cadres de 
marche (sans roues) sont utilises uni- 
quement a l’interieur, tandis que les 
deambulateurs a roulettes le sont aussi 
en exterieur. Le rollator (4 roues) est 
a privilegier en cas d’insuffisance car- 
diaque ou respiratoire, car il est moins 
consommateur d’energie que le cadre, 
qui doit etre souleve a chaque pas. Ce 
dernier, moins maniable mais plus 
stable, est prefere en cas d’ataxie ou de 
neuromyopathie severe. Le deambu- 
lateur a 2 roues est employe chez les 
parkinsoniens. 3 Chez les sujets les plus 
dependants physiquement mais ayant 
conserve leurs capacites cognitives, le 
fauteuil roulant ou le scooter electrique 
sont des options, mais ils sont rarement 
presents (non proposes par le medecin, 
maniabilite difficile, refus des patients). 
Grace aux avancees technologiques, 
le robot deambulateur, encore expe- 
rimental, sera l’outil de soutien et de 
deplacement de demain (fig. 2). 

Afin d'optimiser les transferts (pas- 
sage du lit au fauteuil ou assis-debout), 
on conseille respectivement les plan- 
ches (fig. 3) ou les guidons. Les barres 
de lit ou d’appui (simples, modulables, 


a ventouse ou relevables) facilitent la 
mise en station debout. 

Pour les deplacements interieurs, les 
rampes de seuil ou le marchepied anti- 
serapant sont utiles. Un chaussage 
adapte est essentiel en prevention des 
chutes. Consulter un podologue est une 
etape cle de la prise en charge. 

Chez le patient alite ou a mobilite 
tres reduite, limitee a la position lit- 
fauteuil, le lit medicalise est indispen- 
sable (pour le confort du malade et sa 
manipulation par les aidants). Matelas 
anti-escarres, coussins et modules de 
positionnement visent a prevenir ou 
eviter l’aggravation des escarres. Si la 
mise au fauteuil est conseillee mais dif- 
ficilement realisable par l’aidant seul 
(en cas de surpoids par exemple), un 
leve-malade est une solution efficace, 
d’autant que des modeles de petite 
taille existent, adaptes au domicile. 

En position assise, le sujet age peut be- 
neficier de differents types de fauteuils 
(de repos, coquille...) assurant a la fois 
confort et securite. 

Enfin, pour les patients dements et agi- 
tes la nuit (risque important de chute), 
des combinaisons, draps antichute ou 
encore des lits Alzheimer (fig. 4) sont 
proposes, auxquels on peut associer des 
protections de barriere de lit a visee 
antitraumatique. 

| Hygiene 

Pour I'habillage, chausse-pied, enfile- 
chaussettes et crochet d’habillement 
sont tres apprecies. 4 Les dispositifs 
d’aide a la toilette sont nombreux. Dans 
la baignoire, l’installation d’une barre 
d’appui ou d’une planche de bain peut 
etre envisagee. La meilleure solution 
est la douche sans rebord avec tapis 
antiderapant et siege adapte (tabouret, 
chaise ou strapontin). Les lave-pieds et 
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-* Les etudes ont evalue la frequence d'utilisation des AT et la satisfaction des patients, rarement 
leur efficacite. 

-* Les aides techniques a la marche et a la prise du repas sont cruciales pour preserver I'autonomie. 
-» Un chaussage adapte, choisi avec I'aide du podologue, est important pour prevenir les chutes. 



dos a long manche evitent que le sujet 
se penche ou se contorsionne. 

Pour les personnes continentes ca- 
pables de se rendre aux toilettes, un 
rehausseur avec un bras d’appui ou des 
accoudoirs est propose. Si l’acces aux 
toilettes n’est pas possible en fauteuil 
roulant, une chaise percee (ou un fau- 
teuil garde-robe) est installe a proximite 
du lit ou du fauteuil. 

^ Autres 

Les AT compensant les deficiences 
sensorielles, lunettes et appareils au- 
ditifs, sont trop rarement reevaluees et 
adaptees a 1’evolution de la pathologie 
(consultations insuffisantes chez l’oph- 
talmologiste et l’audioprothesiste). 

Le pilulier (pochette ou electronique) 
vise a ameliorer l’observance et a eviter 
les erreurs de prise de medicaments 
(iatrogenie), tres frequentes. 

L'eclairage du domicile doit etre 
reflechi en fonction des deplacements 
du sujet. Les levers nocturnes, sources 
de chutes, imposent d’envisager une 
lumiere adaptee ou au mieux un che- 
min lumineux avec interrupteurs auto- 


matiques (detection de presence). En 
cas de troubles cognitifs responsables 
de desorientation ou d’imprudences, 
les dispositifs de security et de surveil- 
lance sont interessants, en fonction du 
besoin : photophone, telephone avec 
appel d’urgence, surveillance sonore, 
detecteur de chute, bracelet avec son- 
nette d’urgence, detecteur de passage. 
Actuellement, la domotique - techno- 
logies novatrices visant a la surveil- 
lance et au confort de vie a domicile 
- est en plein essor (maison connectee 
ou intelligente). 

| Quels freins ? 

L'entourage familial meconnatt sou- 
vent les AT, leur interet et leur manie- 
ment. Ces demieres sont generalement 
mises en place a la sortie d’hopital par 
un ergotherapeute. Elies sont ensuite 
dispensees par les pharmacies ou les 
prestataires de materiel medical. Tou- 
tefois, le sujet age n’est pas toujours 
enclin aux changements, d’oii la neces- 
sity d’etre convaincant et de fournir des 
dispositifs de qualite, ayant un design 
attractif... 


Les AT sont parfois onereuses. Cer- 
taines sont prises en charge, soit a 
l’achat, soit a la location, par la Secu- 
rity sociale (materiels inscrits au TIPS) : 
deambulateur, canne, fauteuil roulant, 
lit medicalise, chaussures CHUT, mate- 
las et coussins anti-escarres, barrieres 
de lit, souleve-malade, etc. D’autres 
ne sont pas remboursables et/ou re- 
quierent des amenagements du domi- 
cile (travaux). Toutefois, on peut tenter 
de demander une prestation extra- 
legale a sa caisse d’Assurance maladie 
ou s’adresser a sa mutuelle comple- 
mentaire, a sa caisse de retraite ou au 
service social de la mairie qui peuvent, 
eux aussi, accorder des aides. • 
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Par Stephane Bouxom, 

porte-parole de I'ISNAR-IMG 
publication@isnar.img.com 




r-img.com 


2 Bans 

ISNARIMG 


20 ans, I'age des possibles... 


Chaque annee, fin janvier, les internes 
de medecine generate (IMG) ve- 
nant de toute la France se retrouvent 
a l’initiative de I’ISNAR-IMG pour 
leur congres national. Grace au 
RAOUL-IMG, l’association des IMG 
de Nancy, plus de 600 futurs mede- 
cins ont investi, les 27 et 28 janvier 
dernier, la prefecture lorraine. 

D ans une ambiance chaleureuse, 
ils ont pu echanger sur leurs 
pratiques actuelles et futures 
autour d’un theme central : « Medecine 
2.0, vers l’infini et au-dela ». Lors de la 
soiree de gala organisee dans un lieu 
prestigieux, l’abbaye des Premontres, 
ils ont fete dignement les 20 ans de 
I’ISNAR-IMG. 

N’ayons pas peur 
du numerique 

La revolution numerique est une avan- 
cee incontournable, a nous de nous en 
saisir pour ameliorer la qualite des 
soins. Durant le congres, cette perspec- 
tive a ete au coeur de nos reflexions. 
Ainsi, l'atelier« Mon patient, Google, 
et moi » a mis en evidence qu’entre la 
crainte de devoir combattre nombre 
d’idees fausses vehiculees par le Net et 
le sentiment d’etre remis en question, 
certains medecins vivent mal cette 
interference dans la relation patient- 
medecin. Pourtant, une meilleure com- 
prehension des maladies via un acces 
accru a l’information favorise l’adhe- 
sion therapeutique. 

Celui intitule « Vivre la revolution 
numerique » a souligne le caractere 
inevitable de l’intrusion des technolo- 
gies connectees dans le soin. Cepen- 
dant, il demeure essentiel de prendre 
soin de nos patients et de leurs don- 
nees de sante, de nouveaux problemes 
ethiques etant souleves (confiden- 
tialite des informations medicales ou 
privees...). 



Camille Tricart, presidente de I'ISNAR-IMG, 
a la tribune, lors du congres de Nancy. 


Lors de la table ronde « Medecins, 
entre fiction et realite », Gerald 
Kierzek, urgentiste et animateur d’emis- 
sions de sante sur Europe 1 et LCI, a 
insiste sur la necessite d’apporter un 
regard de praticien centre sur le soin 
dans les medias pour reinvestir une 
place indispensable dans la societe. 

« La coordination des soins, une 
evidence ? » a ete l’occasion de mettre 
l’accent sur le role primordial de la 
communication dans l’interprofession- 
nalite. Les medias utilisables se multi- 
plient, a nous de trouver le plus efficace 
pour mieux travailler ensemble. 

« Medecine ancienne, nouvelles 
pratiques ? », cette question a mis en 
lumiere la reemergence de pratiques 
non conventionnelles dans le contexte 
actuel de technicisation du soin. Eva- 
luer et reglementer ces pratiques est 
une problematique complexe qu’il fau- 
dra pourtant resoudre pour garantir la 
qualite de la prise en charge. 

Autre moment fort, la remise du 
prix Alexandre-Varney recompen- 
sant un projet mettant en valeur la 


medecine generale. Baptiste Beaulieu, 
auteur, entre autres, du blog « Alors 
voila », presidait le jury cette annee. 
Avant de remettre cette distinction, il 
a appele les futurs medecins presents a 
ne pas rester seuls face aux difficultes. 
C’est Corentin Lacroix qui a ete prime 
pour « WhyDoc », serie de videos de 
vulgarisation medicale disponibles en 

Accompagner les innovations et garder 
l’humain au centre du colloque singu- 
lar est indispensable, c’est l’essence de 
notre profession. 

20 ans d’une intersyndicale 
efficace 

Ce 18 e Congres marque les 20 ans 
de notre structure. Une table ronde 
dediee a permis de mettre en avant le 
role societal de I’ISNAR-IMG et l’impor- 
tance de son engagement dans le debat 
public. La mise en place des stages am- 
bulatoires en 1997, le developpement 
des mesures incitatives a l’installation 
ou la sanctuarisation de journees de 
formation au sein du temps de travail 
sont autant de grandes victoires dont 
nous pouvons etre fiers. 

Chaque annee, notre congres est 
aussi le lieu d'annonces ministe- 
rielles. Marisol Touraine a ainsi revele 
une belle avancee : un decret nous 
permettant d’assister en tant qu’obser- 
vateurs aux seances des negociations 
conventionnelles sera rapidement mis 
en concertation. Nous attendons sa 
publication ! 

Les pressions actuelles sur le systeme 
de sante et sa necessaire transforma- 
tion nous obligent a continuer notre 
travail. Ce congres, cet anniversaire, 
nous encouragent a le poursuivre avec 
l’ambition qui est celle de I’ISNAR-IMG : 
defendre une formation de qualite per- 
mettant aux futurs medecins d’exercer 
pleinement leur metier dans l’interet 
des patients. • 
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Tr-itv^e libne 


par Francois Chast* 


Jt 


Cout du traitement de la DMLA : 
au coeurde la polemique 


D ans les pays developpes, la DMLA est la prin- 
cipale cause de perte de vision irreversible 
chez les personnes agees. Elle resulte d’une 
croissance anormale des vaisseaux sanguins condui- 
sant a la constitution d’un oedeme dans la region 
maculaire, partie de la retine responsable de l’acuite 
visuelle. 

Jusqu’au milieu des annees 2000, la photothera- 
pie dynamique (PTD) fut couramment utilisee pour 
traiter les formes « humides » (exsudatives) de DMLA 
neovasculaire. Durant quelques annees, une autre 
approche consista a combiner PTD et injection intra- 
oculaire d’acetonide de triamcinolone (Kenacort). 
Aucune AMM ne justifiait cette approche therapeu- 
tique, meme si certaines etudes la validaient. 

Le paradigme therapeutique allait changer 
avec la revolution des anticorps anti-VEGF. C’est 
Judah Folkman qui, au debut des annees 1970, emit 
l’hypothese selon laquelle la croissance tumorale 
etait liee a la formation de neovaisseaux irrigant les 
formations neoplasiques, favorisant ainsi leur deve- 
loppement. 1 L’idee que cette proliferation vasculaire 
etait stimulee par un facteur de croissance fut confir- 
mee par la decouverte du VEGF en 1983. 2 Ce facteur 
de croissance de l’endothelium vasculaire fut iden- 
tifie et clone, peu apres, par l’equipe de Napoleone 
Ferrara. 3 Depuis une trentaine d’annees, au moins 
cinq families de molecules s’opposant aux effets du 
VEGF ont ete isolees et mises sur le marche : 

- un aptamere (brin d’acide nucleique) speci- 
fique du VEGF (Macugen), retire du marche en 2014 ; 

- un anticorps monoclonal anti-VEGF, le 
bevacizumab (Avastin) ; 

- une fraction d’anticorps (Fab) anti-VEGF, 
le ranibizumab (Lucentis) ; 

- une proteine de fusion liant le VEGF, 
l’aflibercept (Eylea, Zaltrap) ; 

- des petites molecules absorbables par voie 
orale qui inhibent les tyrosine-kinases stimulees 
par le VEGF : lapatinib (Tyverb), sunitinib (Sutent), 
sorafenib (Nexavar), etc. Aucune d’entre elles n’est 
validee en ophtalmologie. 


* Service de pharmacie clinique, hopital universitaire 
Necker-Enfants malades, AP-HP, 75015 Paris. 


C'est en cancerologie que les anti-VEGF ont 
d'abord ete commercialises. Avastin a ainsi ete uti- 
lise dans le traitement de diverses tumeurs : colon, 
ovaire, sein, poumon, etc. Mais la recherche d’une 
inhibition de la neovascularisation retinienne a 
justifie l’extension du paradigme therapeutique au 
monde de l’ophtalmologie. 

En France, seuls Lucentis et Eylea disposent 
d’une indication reconnue pour traiter la forme 
neovasculaire (humide) de la DMLA mais aussi la 
baisse d’acuite visuelle due a une neovasculari- 
sation choroidienne ou a un cedeme maculaire dia- 
betique, ou encore secondaire a une occlusion de 
branche veineuse retinienne ou de la veine centrale 
de la retine (voir aussi p. 130). 

Lucentis, fraction d’anticorps anti-VEGF, mis 
sur le marche en 2007, fut en situation de monopole 
jusqu’en 2012, date de la mise a disposition d’Eylea. 
Tres curieusement, la firme Roche (qui commer- 
cialise Avastin), partenaire helvete au capital de 
Novartis (qui commercialise Lucentis) n’a jamais 
envisage de positionner Avastin en ophtalmologie, 
meme si des ophtalmologistes, dans le monde entier, 
l’utilisent (en dehors de ses indications reconnues). 
La pharmacologie anti-angiogenique de ces deux 
medicaments est la meme et de tres nombreuses 
etudes ont evalue Avastin favorablement dans le 
traitement de la DMLA, comparativement a Lucentis 
(non-inferiorite). 4 

Ces constats n'auraient qu'un interet limite 
si Lucentis n'avait pas ete mis sur le marche au 

prix de 1200 € l’injection (aujourd’hui 738 €) alors 
que le cout d’une seringue d’Avastin, preparee a l’ho- 
pital, etait environ 20 fois inferieur. L’efficacite de 
ces traitements est telle qu’elle fut a l’origine d’une 
forte adhesion des patients et des ophtalmologistes 
(65 000 malades regoivent, chaque mois, 1 injection 
intravitreenne), au point que Lucentis a represente la 
premiere depense de l’Assurance maladie pour les 
remboursements de medicaments achetes en ville en 
2012, 2013 et 2014 (entre 400 et 500 millions d’euros). 

Les etudes effectuees aux Etats-Unis (CATT), 
au Royaume-Uni (IVAN), en France (GEFAL), ont 
montre leur equivalence. C’est la raison pour la- 
quelle jusqu’en juillet 2012, de nombreux hopitaux 
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frangais utilisaient Avastin pour leurs injections 
intravitreennes d’anti-VEGF. Malheureusement, 
pour des raisons obscures, la Direction generale de 
la sante a juge pertinent d’interdire cette pratique 
(instruction n° DGS/PP2/2012/278 du 11 juillet 2012). 
Trois annees durant, les ophtalmologistes perdirent 
done l’habitude d’employer une alternative moins 
couteuse a Lucentis, et ce malgre la multiplication 
des etudes cliniques internationales prouvant l’inte- 
ret dAvastin. 

Les necessaires arbitrages indispensables 
a une bonne administration de la depense pu- 
blique, en particulier au regard des sommes astro- 
nomiques consacrees a la depense de Lucentis, 
conduisirent les parlementaires a introduire un 
dispositif legislatif ad hoc (recommandations tem- 
poraires d’utilisation, RTU, pour motif economique, 
vote le 8 aout 2013 dans le cadre de la loi de finance- 
ment rectificative de la Securite sociale pour 2014). 
Un projet de decret, pourtant combattu par les 
firmes pharmaceutiques, a ete valide par la Com- 
mission europeenne, mais il a fallu attendre encore 
de nombreux mois pour voir la mise en place de ce 
dispositif complexe (la RTU ne fut publiee que le 
24 juin 2015). Ainsi, les pouvoirs publics reorientaient 
leur politique... trois ans apres l’interdiction qu’ils 
avaient formulee. Les hopitaux pouvaient a nouveau 
preparer ces fameuses seringues intravitreennes 
dAvastin a partir du l er septembre 2015. 

Au bout de ces peripeties, le bilan (provi- 
soire) de ces allers et retours gouvernementaux 
est bien maigrichon. Force est de constater qu’a 
cote des 760000 injections de Lucentis et Eylea en- 
registrees (et des 560 millions d’euros rembourses 
par l’Assurance maladie) en 2016, l’impact de cette 
RTU est minime : probablement moins de 0,1 % 
de l’ensemble des actes therapeutiques effectues 
en France. Ce dispositif est un lamentable echec. 
Pourquoi ? 

LAnsm n’a accepte de le mettre en place que 
dans le cadre d’une « preparation hospitaliere ». Or, 
si les pharmacies hospitalieres ont le droit de faire 
des preparations magistrales ou des reconstitutions 
(comme les chimiotherapies), un faible nombre 
d’entre elles (5 a 10 % seulement) sont habilitees a 
effectuer des preparations hospitalieres steriles. 

Le dispositif est peu stimulant pour les etablis- 
sements de sante (qui effectuent 40 % des injections 
intravitreennes d’anti-VEGF) qui continuent de de- 
mander aux patients d’acheter « leur » Lucentis en 
ville, ce qui est une economic pour l’hopital, mais 
pas pour l’Assurance maladie et en tous cas hors 
des clous reglementaires. De plus, le tarif accorde 
par la CNAMTS a la « seance d’hopital de jour pour 
injection intravitreenne d’Avastin » etait tres peu re- 
munerates pour l’hopital ; ce qui n’a pas motive les 
decideurs hospitaliers a s’engager dans cette alter- 
native therapeutique. 


Cette situation satisfait en realite tout le 
monde : les prescripteurs qui simplifient leur tache 
et dont certains poursuivent une etroite collabora- 
tion avec leurs partenaires industriels, les phar- 
macies d’officine qui vendent un produit couteux 
et lucratif, les industriels qui font du « chiffre » et 
sont parfaitement a l’aise dans le flou administratif ; 
enfin, les hopitaux qui ne depensent rien puisque le 
medicament est achete en ville. Il n’en est, bien sur, 
pas de meme pour l’equilibre des comptes sociaux, 
mais la CNAMTS n’a pas de haut-parleur, seulement 
un carnet de cheques. 

Ainsi, depuis une douzaine d'annees, un 
feuilleton a rebondissement illustre les difficul- 
ties de l’Etat a reguler une depense dont 100 % du 
remboursement est pris en charge par l’Assurance 
maladie. Les firmes pharmaceutiques ont acces 
au prescripteur, demandent des prix prohibitifs, 
definissent les contours de leurs AMM et les pres- 
cripteurs, y compris dans le secteur public, ont le 
choix de repondre, ou non, aux recommandations 
de l’Etat. 

Une recente etude sur l’utilisation des anti- 
VEGF en ophtalmologie publiee aux Etats-Unis 5 
montre que tant pour les assurances privees que 
pour Medicare, le taux de penetration d’Avastin 
est de 64,6 %, celui de Lucentis est de 22 % et celui 
d’Eylea de 13,4 %. Ces donnees pharmaco-epidemio- 
logiques seraient de nature a conforter l’utilisation, 
en France, des injections intravitreennes d’Avastin, 
mais les reticences medicales, le poids des compa- 
gnies pharmaceutiques et la timidite des pouvoirs 
publics ont eu raison des economies (de l’ordre de 
2,5 milliards d’euros depuis 10 ans) qui auraient pu 
etre generees par une politique plus ambitieuse et 
volontariste. • 
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► Diagnostic 


Chondnocalcinose du genou 


Par Pierre Frances, 

medecin generaliste, 

66650 Banyuls-sur-Mer. 
frances.pierre@wanadoo.fr 
Meriem Allali, 

interne en medecine generale, 
34000 Montpellier. 


C'est une arthropathie metabolique caracterisee par des depots intra- 
articulaires de cristaux de pyrophosphate de calcium. Tres rare avant 
45 ans, sa prevalence double a chaque decennie entre 45 et 85 ans. 

Elle peut etre asymptomatique ou donner lieu a diverses manifestations 
articulaires (25 % des cas) : 

- arthrite aigue (pseudo-goutte) : touchant preferentiellement le genou, 
le poignet et I'epaule, chez un sujet de plus de 60 ans ; 

- polyarthrite subaigue ou chronique, s'etendant a diverses articulations 
et evoquant une polyarthrite rhumatoide ; 

-forme arthrosique, pouvant interesser la hanche ou le genou mais aussi 
le poignet, les articulations metacarpophalangiennes, la cheville, I'epaule. 
Des arthropathies destructrices sont decrites, caracterisees par une abrasion 
de I'os sous-chondral. 

Le diagnostic repose sur la mise en evidence des calcifications 
caracteristiques a la radiographie. Des cristaux sont retrouves a I'examen 
du liquide articulaire. 

Le traitement de I'acces aigu fait appel aux AINS ou a la colchicine (efficacite 
moins spectaculaire qu'en cas de goutte), preferee chez Guy etant donne 
son diabete et son insuffisance renale. • 


POUR EN SAVOIR PLUS 

- Pertuiset E. Chondrocalcinose articulaire. Rev Prat Med Gen 2011;869:727-31. 
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Trop exuberant... 



Une jeune femme de 30 ans 
consulte aux urgences apres 
un traumatisme du genou 
droit lors d'une activite 
sportive. A I'examen : genou 
sec, mouvements possibles 
dans tous les plans ; 
pas d'hyperlaxite laterale. 

La mise en tension du 
ligament lateral interne 
est douloureuse. 

Les radiographies montrent 
plusieurs excroissances 
osseuses sans rupture de 
continuity avec la corticale 
du femur. 


Diagnostic 


Maladie des exostoses multiples 


Par Mickael Chinellato*, 
Jerome Gayous** 

* Service de medecine, 
centre hospitalierde Calvi. 
m.chinellato@orange.fr 
** Service d'imagerie, 
centre hospitalierde Calvi, 
20260 Calvi. 


Maladie genetique a transmission autosomique dominante, predominante 
chez I'homme (70 % des cas), elle est caracterisee par le developpement 
de nombreuses tumefactions osseuses, appelees osteomes ou osteo- 
chondromes, siegeant au niveau des metaphyses des os longs. Elle touche 
preferentiellement les genoux, les epaules, les chevilles et les poignets. 
Cette affection concerne 1 naissance sur 50 000. Les osteochondromes se 
forment dans la premiere decennie de vie et cessent de croTtre a la puberte. 
Dans la majorite des cas, ils sont asymptomatiques. 

Cependant et surtout a I'age adulte, ils peuvent etre a I'origine de 
compressions nerveuses ou vasculaires, responsables de douleurs 
et deficits sensitivomoteurs, voire de deformations des membres. 

La complication la plus grave est la transformation en chondrosarcome 
secondaire peripherique, qui se produit dans 0,5 a 5 % des cas. 

II n'y a pas de traitement specifique et une chirurgie d'exerese peut etre 
indiquee en cas de troubles fonctionnels ou de deformations. • 
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POUR EN SAVOIR PLUS 
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... ou trop condense ? 

Ghislaine, 47 ans, a depuis quelques 
semaines une douleur au niveau 
de la cheville gauche. Nee, selon elle, 
a plusieurs entorses et chutes (cette 
patiente etant alcoolique). 

A I'examen : oedeme et impotence 
fonctionnelle quasi totale. Les cliches 
radiographiques sont normaux. L'IRM 
revele un lisere d'osteonecrose de 
Tangle supero-lateral du talus (dome). 



Diagnostic 


□steonecrose du talus 


Par Pierre Frances, 

medecin generaliste, 

66650 Banyuls-sur-Mer. 
frances.pierre@wanadoo.fr 
Neil Metcalfe, 
medecin generaliste, 
programme Hippokrates, 
York, Royaume-Uni. 

Arthur Regnault, 
externe, 30900 Nimes. 
Nicolas Perolat, 
externe, 34000 Montpellier. 


Le talus, situe au centre de la cheville entre le tibia en haut, le calcaneus 
en bas et I'os naviculaire en avant, est peu vascularise et soumis 
a des contraintes importantes. Les lesions osteochondrales du dome 
represented 0,06 % des fractures du talus. Les traumatismes directs 
ou indirects de la cheville en sont la cause la plus frequente. Alcoolisme, 
lupus, hyperuricemie, arteriopathie sont des facteurs favorisants. 

Le retard diagnostique est frequent (pres de 80 % en cas de cheville 
douloureuse chronique post-entorse). 

Cliniquement, I'impotence fonctionnelle est evocatrice. La radiographie 
n'est pas toujours contributive (I'osteocondensation apparait souvent au 
bout de quelques semaines). L'IRM est I'examen de choix car il montre 
la zone necrotique, bien delimitee ici par une ligne serpigineuse. 

Sur le plan therapeutique, on privilegie le plus souvent les antalgiques et le 
port d'une attelle ; chez cette patiente, le sevrage alcoolique estfortement 
recommande. En cas d'echec, le traitement chirurgical est envisage. • 


POUR EN SAVOIR PLUS 

- Bouysset M. Pathologie osteo-articulaire du pied et de la cheville. Paris: Springer-Verlag; 
2004. 
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LA TRIBUNE 

de Jean-Yves Nau* 


On est foutu, on mange trop. . . 



L e pouvoir executif peut-il, au nom de la sante 
publique, modifier les comportements alimen- 
taires des citoyens ? Tout ce qui touche a l’ali- 
mentation doit-il au contraire rester du domaine de 
la liberte individuelle ? Deux recentes initiatives 
temoignent de l’actualite de ce questionnement. 

L'Anses vient ainsi d'emettre ses reperes 
de consommations alimentaires pour la popula- 
tion frangaise. Si elles etaient suivies a la lettre, ces 
recommandations auraient des consequences ma- 
jeures dans le champ de l’agro-alimentaire national : 
augmentation des legumineuses, produits cerealiers 
les moins raffines, huiles vegetales riches en acide 
alpha-linolenique - reduction drastique de la char- 
cuterie et de la viande rouge (voir p. 126). 


celui l’activite physique. Le tout avec des declinaisons 
pour certaines populations specifiques (personnes 
agees, enfants, adolescents, femmes enceintes et 
allaitantes). 

Sur le fond, il n'y a aucun doute quant a la 
necessity de modifier nombre de comportements 
alimentaires et la tendance a la sedentarite. En 
revanche, on peut s’interroger sur les modalites pra- 
tiques permettant d’atteindre les objectifs vises. Les 
slogans du type « pour votre sante, bougez plus » et 
« cinq fruits et legumes par jour » semblent au- 
jourd’hui avoir atteint leurs limites. Un meilleur 
rapport a son corps ne se reduit pas a des messages 
publicitaires voulus par le politique et in fine finan- 
ces par les contribuables-consommateurs. 


Deuxieme initiative, l’arrete publie au Journal 
officiel du 26 janvier interdisant la distribution de 
boissons « contenant des sucres ajoute's ou des e'dul- 
corants de synthese ». Il s’agit plus precisement 
« des boissons gazeuses et non gazeuses aromatise'es, 
des concentres comme les sirops de fruits, les boissons a 
base d’eau, de lait, de ce're'ales, de legumes ou de fruits, y 
compris les boissons pour sportifs ou les boissons ener- 
gisantes, les nectars de fruits, les nectars de legumes et 
produits similaires ». Il est desormais interdit de les 
mettre a disposition «enacces libre, sous forme d’offre 
a volonte gratuite ou pour un prix forfaitaire », et ce 
dans tous les espaces de la restauration commer- 
ciale, collective et sociale, de l’hotellerie, des clubs de 
vacances, etc. 


* Jean-Yves Nau 
est medecin, 
journaliste, 
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Cette interdiction modifiera-t-elle verita- 
blement les comportements de nos contempo- 
rains vis-a-vis du sucre ? On peut en douter, notam- 
ment pour ceux ayant developpe une addiction au 
sucre. Or selon les travaux d’Andrew Stokes, spe- 
cialiste de demographie a l’universite de Boston, le 
diabete de type 2 compterait desormais pour 12 % de 
toutes les causes de deces aux Etats-Unis. 

En France, ces initiatives s’inscrivent dans le 
cadre plus general du Programme national nutrition 
sante. Il s’agit, pour les responsables des agences 
sanitaires et a la demande du gouvernement, de 
tenir compte de revolution du savoir scientifique et 
medical ; tant dans le domaine nutritionnel que dans 


Autre levier d'action, moins connu du 
grand public, celui de la «fiscalite comportemen- 
tale ». Il s’agit au moyen de l’impot d’ « encourager 
des comportements conformes aux objectifs de sante 
publique ». En France, a plusieurs reprises, certains 
produits (huile de palme, boissons energisantes) ont 
ete vises. Une mission sur ce theme a ete menee par 
un groupe de senateurs en 2014 qui s’est pour l’es- 
sentiel centree sur le tabac et la reduction de la TVA 
pour certains aliments. 1 

II est rare que le politique s'explique 
ouvertement sur un tel sujet. Ce fut pourtant le 
cas le 24 aout 2011. Ce jour-la, le Premier ministre 
presentait une longue serie de mesures visant a re- 
duire les deficits frangais a hauteur de 12 milliards 
d’euros. Le gouvernement avait alors notamment 
prevu de taxer (esperant un gain de 120 millions 
d’euros en 2012) les boissons « artificiellement » 
sucrees. « Pour atteindre ces objectifs, il faut mener 
des politiques de sante' publique, et on sait que le 
tabac, I’alcool et les boissons sucrees avec Vobesite' 
sont a la source de depenses de sante' importantes, 
declarait ce jour-la le chef du gouvernement. C’est 
normal de taxer I’alcool, le tabac, et les boissons dans 
lesquelles on rajoute du sucre. » Le Premier ministre, 
en 2011, avait pour nom Frangois Fillon. • 


1 . http://www.senat.fr/espace_presse/actualites/20140B/ 
fiscalite_comportementale_les_propositions_du_senat.html 
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